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RINGKASAN 
 
Beberapa tahun belakangan ini, teknologi dalam bidang biomedis semakin berkembang, 
khususnya pada tissue engineering. Tissue engineering adalah salah satu teknologi yang 
dikembangkan untuk mengganti jaringan yang rusak agar dapat kembali berfungsi. Secara 
garis besar, teknologi tissue engineering memerlukan tiga aspek penting yang dapat 
mempengaruhi keberhasilan tissue engineering, yaitu scaffold, stem cell, dan molekul 
sinyal. Scaffold berperan sebagai template yang dirancang menyerupai lingkungan jaringan 
asli dan agar dapat menampilkan molekul sinyal untuk mengontrol proliferasi serta 
diferensiasi sel. Namun, biomaterial pembentuk scaffold kurang efektif memberi sinyal 
biokimia yang dibutuhkan untuk pertumbuhan sel. Sehingga, salah satu biomaterial scaffold 
yang dapat dimanfaatkan adalah bakteriofag. Bakteriofag merupakan virus yang 
menyerang bakteri dan dapat dimodifikasi secara genetik untuk menampilkan peptida 
pensinyalan sel dengan metode phage display. Peptida pensinyalan sel yang ditampilkan 
pada bakteriofag akan berperan sebagai sinyal biokimia untuk mendorong proliferasi dan 
diferensiasi sel. Oleh karena itu, literature review ini akan membahas tentang pemanfaatan 
bakteriofag sebagai scaffold, mekanisme pembentukan scaffold, efektivitasnya, dan 
prospek bakteriofag sebagai scaffold untuk aplikasi tissue engineering. Dari hasil 
penelusuran beberapa literatur, bakteriofag yang paling banyak digunakan sebagai scaffold 
adalah bakteriofag M13. Hal ini dikarenakan bakteriofag M13 dapat menampilkan berbagai 
peptida pensinyalan sel pada protein mantelnya, serta dapat self-assemble membentuk 
scaffold yang dapat membantu meningkatkan pertumbuhan sel. Metode yang digunakan 
untuk pembentukan scaffold ialah metode layer-by-layer yang melibatkan polimer 
bermuatan positif agar dapat berikatan dengan bakteriofag. Setelah itu, efektivitas scaffold 
berbasis bakteriofag ditinjau dari beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa 
bakteriofag dapat meningkatkan proliferasi dan diferensiasi sel ditinjau dari sinyal biokimia 
dari peptida pensinyalan yang ditampilkan dan sinyal fisik dari morfologi scaffold yang 
terbentuk. Kemudian dianalisis kelebihan dan kekurangan pemanfaatan bakteriofag agar 
selanjutnya dapat menentukan bagaimana prospek pemanfaatan bakteriofag sebagai 
scaffold untuk aplikasi tissue engineering. 
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SUMMARY 
 
In recent years, technology in the biomedical field is evolved, mainly in tissue engineering. 
Tissue engineering is a technology to replace damaged tissue so that it would work back to 
normal. Esentially, tissue engineering requires three combinations that can affect the 
success of tissue engineering, there are scaffolds, stem cell, and signaling molecules. 
Scaffold acts as a template which designed to mimic the native tissue environment and to 
display signal molecule to support cell proliferation and differentiation. However, the 
biomaterials that  have been utilized for making scaffold lack the biochemical cues which 
required for cell growth. Thus, a novel scaffold biomaterials that can be utilized is 
bacteriophage. Bacteriophage is virus that spesifically attack bacteria and can be 
genetically modified to display cell-signaling peptide by phage display method. Cell-
signaling peptides displayed on bacteriophage will act as biochemical cues to promote cell 
proliferation and differentiation. Therefore, this literature review will discuss the use of 
bacteriophages-based scaffolds, scaffold fabrication, the effectiveness, and the future 
prospects of bacteriophages-based scaffolds for tissue engineering. From the results of 
reviewing several studies, the most widely used bacteriophage-based scaffold is M13 
bacteriophage. It is because M13 bacteriophage can display various cell-signaling peptides 
on the coat proteins, and able to self-assemble to form a nanofibrous scaffold that can 
promote cell growth. The method used for the scaffold fabrication the layer-by-layer method 
which involves a positively charged polymer so that it can bind to the bacteriophage. After 
that, the effectiveness of the bacteriophage-based scaffold was reviewed from several 
studies which showed that bacteriophage can support the cell proliferation and 
differentiation in terms of biochemical cues from the signaling peptides displayed and 
physical cues from scaffold morphology. Then, the advantages and disadvantages of 
bacteriophage-based scaffold were analyzed to understand and determine the future 
prospects of bacteriophage-based scaffold for tissue engineering 
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1.1 Latar Belakang 
Saat ini, kemajuan berbagai teknik di bidang kesehatan sudah semakin pesat terutama 
dalam menangani masalah dalam kesehatan seperti kerusakan jaringan. Salah satu 
penanganan yang dapat dilakukan ialah dengan teknik tissue engineering. Tissue engineering 
adalah bidang multidisiplin yang bertujuan untuk memulihkan atau meningkatkan fungsi 
jaringan yang rusak (Williams 2019). Tissue engineering memberikan manfaat dalam bentuk 
regenerasi jaringan baru untuk mengatasi berbagai penyakit atau kondisi dalam tubuh 
manusia. Teknik ini semakin berkembang pada beberapa tahun terakhir sebagai salah satu 
pendekatan terapi terkini yang dapat terus berkembang di masa depan (Abdel Ghaffar et al., 
2012). 
Teknik tissue engineering memerlukan beberapa komponen utama yakni scaffold, stem 
cell (sel punca), dan molekul sinyal (Pereira et al., 2011). Kombinasi dari komponen ini akan 
memicu regenerasi jaringan dimana sel akan berdiferensiasi, berkembang biak dan 
menghasilkan matriks ekstraseluler buatan untuk pembentukan jaringan (Kaigler et al. 2011). 
Scaffold adalah kerangka yang berperan sebagai template bagi stem cell untuk melakukan 
proliferasi dan diferensiasi sel menjadi jaringan baru. Scaffold harus memiliki lingkungan yang 
dapat mendukung hidup sel melalui desain yang menyerupai struktur dan fungsi biologis 
matriks ekstraseluler sehingga dapat mendorong proliferasi dan diferensiasi sel (Tsang et al., 
2010; Zhou dan Lee, 2011). Selain itu, scaffold yang sesuai untuk aplikasi tissue engineering 
harus bersifat terurai secara hayati, biokompatibel, dan memiliki desain yang menyerupai 
matriks ekstraseluler alami (Owen dan Shoichet, 2010).  
Salah satu hal penting dalam tissue engineering adalah memiliki lingkungan yang 
mendukung untuk hidup sel. Matriks ekstraseluler memberikan lingkungan yang dibutuhkan 
dengan berinteraksi dengan sel disekitarnya melalui sinyal fisik. Maka beberapa penelitian 
telah mengembangkan scaffold buatan yang dapat meniru matriks ekstraseluler. Matriks 
ekstraseluler sendiri terdiri dari protein berserat yang mampu membawa berbagai ligan untuk 
memberi sinyal pada sel disekitarnya sehingga dapat mengatur kelangsungan hidup sel. Oleh 
karena itu, bahan yang sifatnya berserat dinilai mampu meniru lingkungan matriks dalam 
mengatur pertumbuhan sel untuk dapat memenuhi regenerasi jaringan (Yoo dan Kwon, 2013).  
Berbagai jenis biomaterial sudah banyak digunakan untuk membuat scaffold seperti 
contoh keramik, polimer, logam dan hidrogel (Bačáková et al., 2014). Namun biomaterial 
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tersebut biasanya kurang akan sinyal biokimia yang dapat ditemukan dalam matriks 
ekstraseluler alami. Sehingga, beberapa upaya telah dilakukan untuk mensintesis biomaterial 
biodegradable yang dapat menampilkan molekul sinyal. Menampilkan molekul sinyal pada 
permukaan scaffold adalah salah satu cara efisien agar sel dapat berinteraksi dengan bahan 
melalui peptida yang dapat meningkatkan diferensiasi dan proliferasi stem cell. Dalam hal ini, 
bakteriofag dapat menjadi salah satu bahan yang unik karena mampu menampilkan peptida 
pada permukaan bakteriofag melalui rekayasa genetika. Selain itu bakteriofag M13 dapat 
membentuk scaffold yang menyerupai matriks ekstraseluler (Tran et al., 2018). 
Bakteriofag M13 merupakan virus yang menginfeksi bakteri dan dapat berperan 
sebagai building block yang aman bagi sel mamalia. Bakteriofag M13 dapat direkayasa 
genetika dengan peptida pensinyalan sel sebagai sinyal biokimia untuk mengatur diferensiasi 
dan proliferasi sel yang biasa disebut dengan teknologi phage display (tampilan bakteriofag) 
(Chung et al., 2014). Teknologi phage display dapat menampilkan peptida atau molekul asing 
pada protein mantel utama bakteriofag. Selain itu, bakteriofag M13 memiliki bentuk yang 
panjang dan monodispersitas (ukuran yang seragam) sehingga membuat bakteriofag M13 
dapat membentuk struktur kumpulan bakteriofag M13 untuk membentuk scaffold berbasis 
bakteriofag M13 secara self-assembly melalui metode layer-by-layer (Lin et al., 2010, 2011). 
Struktur scaffold yang dihasilkan tersebut dapat menyediakan sinyal fisik dan biokimia yang 
diperlukan untuk mendorong pertumbuhan sel yang diinginkan (Chung et al., 2011; Yoo, et al., 
2011). Selain itu, bakteriofag M13 mampu melakukan self-assembly menghasilkan struktur 
filamen panjang yang dapat meniru serat matriks ekstraseluler alami. Dengan demikian, 
bakteriofag M13 dapat dimanfaatkan sebagai nanomaterial biologis yang dapat dimodifikasi 
dengan molekul atau peptida yang relevan dan dirakit menjadi film tipis untuk memandu 
kelangsungan hidup sel (Chen et al., 2013). 
Studi literature review ini akan membahas bagaimana mekanisme pembuatan scaffold 
berbasis bakteriofag M13 dalam aplikasi tissue engineering, efektivitas scaffold berbasis 
bakteriofag M13 dalam pertumbuhan sel. Kelebihan dan kekurangan scaffold berbasis 
bakteriofag M13 serta prospeknya dalam aplikasi tissue engineering, juga menjadi salah satu 





1.2 Rumusan Masalah 
1.2.1 Bagaimana mekanisme pembentukan scaffold berbasis bakteriofag M13 dalam 
aplikasi tissue engineering? 
1.2.2 Bagaimana efektivitas scaffold berbasis bakteriofag M13 dalam aplikasi tissue 
engineering? 
1.2.3 Apa saja kelebihan dan kekurangan scaffold berbasis bakteriofag M13 dalam 
aplikasi tissue engineering? 
1.2.4 Bagaimana prospek pemanfaatan bakteriofag M13 sebagai scaffold dalam 
aplikasi tissue engineering? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Mengetahui mekanisme pembentukan scaffold berbasis bakteriofag M13 dalam 
aplikasi tissue engineering 
1.3.2 Mengetahui bagaimana efektivitas scaffold berbasis bakteriofag M13 dalam 
aplikasi tissue engineering 
1.3.3 Mengetahui apa saja kelebihan dan kekurangan scaffold berbasis bakteriofag 
M13 dalam aplikasi tissue engineering 
1.3.4 Mengetahui prospek pemanfaatan bakteriofag M13 sebagai scaffold dalam 
aplikasi tissue engineering 
1.4 Manfaat Penelitian 
Manfaat review ini adalah sebagai berikut: 
1.4.1 Secara Teoritis 
Studi literature review ini diproyeksikan untuk menyediakan informasi mengenai 
teknik phage display dan self-assembly yang diaplikasikan dalam tissue engineering. 
Lalu, menganalisa merkanisme dan efektivitas scaffold berbasis bakteriofag M13 serta 
memahami kelebihan dan kekurangan pemanfaatan bakteriofag M13 sebagai scaffold 
dalam aplikasi tissue engineering. 
1.4.2 Secara Aplikatif 
Secara aplikatif, studi literature review ini dapat memberikan kerangka 
pemikiran bagi pengambil kebijakan dan para ahli di bidang  biomedis, khususnya 
tissue engineering dan pemanfaatan bakteriofag M13.
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II.  TINJAUAN PUSTAKA 
Teknologi tissue engineering semakin berkembang dalam memperbaiki fungsi jaringan 
yang rusak. Penerapan tissue engineering memerlukan kombinasi scaffold, stem cell, dan 
molekul sinyal yang penting untuk mendorong pertumbuhan sel. Scaffold untuk tissue 
engineering akan menyediakan lingkungan yang mendukung pertumbuhan sel dan 
menampilkan molekul sinyal untuk mengontrol perilaku sel (seperti proliferasi dan diferensiasi 
sel). Bakteriofag merupakan virus yang secara khusus menginfeksi bakteri. Namun karena 
sifatnya yang aman, dan mudah dimanipulasi, maka bakteriofag dapat dimanfaatkan di 
berbagai aplikasi seperti tissue engineering. Dengan demikian, bakteriofag dapat dimanfaatkan 
sebagai scaffold untuk tissue engineering dengan metode self-assembly dan dapat  
menampilkan sinyal untuk mendorong proliferasi dan diferensiasi sel. Pada tinjauan pustaka, 
akan dijelaskan mengenai prinsip yang menjadi landasan literature review dari berbagai 
sumber. 
2.1  Tissue engineering 
Tissue engineering atau rekayasa jaringan merupakan bidang yang menerapkan 
prinsip rekayasa dan ilmu kehidupan untuk memulihkan, mempertahankan atau meningkatkan 
fungsi jaringan. Prinsip dasar tissue engineering ialah dengan mengisolasi sel dari sumber (diri 
sendiri atau individu lain) yang kemudian dikultur untuk memperbanyak sel. Kemudian, sel 
yang sudah diperbanyak akan diungulkan pada sebuah matriks yang memberikan dukungan 
struktural. Sel akan berdiferensiasi dan berproliferasi untuk menggantikan jaringan lama 
dengan membentuk jaringan baru. Hasil konstruksi tissue engineering yang terbentuk 
kemudian akan dicangkok kembali sebagai jaringan pengganti (Mathew et al., 2016). Tissue 
engineering dapat diaplikasikan di berbagai bidang, khususnya yang berkaitan dengan 
perbaikan berbagai jaringan atau organ (Zakaria et al., 2013), kulit (Vig et al., 2017), tulang 
rawan (Zakaria et al., 2013), ligamen (Johnstone et al., 2013), dan lainnya. Selain itu, tissue 
engineering dapat dimanfaatkan sebagai alternatif terapi obat dan terapi gen (Takefman dan 
Bryan, 2012). Tissue engineering banyak diteliti karena metode ini termasuk ekonomis dan 
cepat dalam memperbaiki jaringan (Mathew et al., 2016). Selain itu, tissue engineering menjadi 
salah satu solusi atas kekurangan dari teknik yang sebelumnya telah dilakukan yaitu 
transplantasi. Transplantasi memiliki keterbatasan seperti donor yang minim dan penolakan 
transplantasi. Sehingga, tissue engineering terus berkembang untuk memperbaiki jaringan 
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yang rusak dengan baik (Castells-sala et al., 2015). Tiga aspek penting yang harus 
diperhatikan dalam tissue engineering adalah scaffold, stem cell, serta molekul sinyal (biokimia 
dan fisik) (Rim et al.,, 2013; Caddeo, Boffito dan Sartori, 2017) (Gambar 2.1) . Ketiga aspek ini 
memiliki perannya masing-masing yaitu sel akan mensintesis matriks untuk jaringan baru, 
scaffold memberikan lingkungan yang sesuai agar sel dapat membentuk matriks, sedangkan 
molekul sinyal mengatur perlakuan sel (diferensiasi dan proliferasi) yang penting dalam proses 
regenerasi. Pada jaringan, sel dikelilingi oleh matriks ekstraseluler. Sehingga, metode tissue 
engineering akan meniru matriks ekstraseluler asli dan mendukung pertumbuhan sel untuk 
perbaikan jaringan. Matriks ekstraseluler terdiri dari beragam biomolekul yang memberikan 
dukungan struktural dan biokmia untuk sel disekitarnya yang berperan penting dalam menjaga 
fungsi sel serta jaringan. Interaksi antar sel dan matriks ekstraseluler akan memindahkan 
informasi yang diterima oleh reseptor dan mengatur perilaku sel (proliferasi dan diferensiasi) 
melalui sinyal yang dimediasi resptor. Namun, perilaku sel dapat dikontrol oleh sinyal fisik dari 
substrat yang mendasarinya. Sehingga, bahan berskala nano dengan struktur yang baik akan 
memberikan peluang untuk mempelajari respon sel terhadap scaffold dan memberikan inovasi 
yang berpotensi untuk merancang biomaterial untuk aplikasi tissue engineering. Beberapa 
tahun terakhir, bakteriofag telah banyak diteliti karena stabilitasnya, availability dan 
keamanannya. Selain itu, bakteriofag dapat direkayasa genetika untuk menampilkan molekul 
fungsional. Dari beberapa kelebihan tersebut membuat bakteriofag dapat menjadi kandidat 
yang baik dalam tissue engineering (Zhao et al., 2015; Mathew et al., 2016; Caddeo, Boffito 
dan Sartori, 2017). 
 
Gambar 2.1 Prinsip dasar tissue engineering (Mathew et al., 2016) 
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2.2 Biomaterial dalam tissue engineering 
Biomaterial dalam tissue engineering dapat diartikan sebagai material yang dapat 
digunakan untuk memperbaiki, memulihkan atau menggantikan fungsi jaringan. Biomaterial 
berperan sebagai kerangka sintetis yang biasa disebut dengan scaffold atau matriks yang 
memiliki peran penting dalam tissue engineering. Polimer alami dan sintetis adalah dua 
biomaterial yang banyak digunakan untuk pembentukan scaffold dengan kelebihan dan 
kekurangannya masing-masing (O’Brien 2011). Pemilihan bahan yang tepat menjadi salah 
satu tantangan utama dalam produksi scaffold untuk tissue engineering. Berbagai jenis 
biomaterial saat ini telah digunakan seperti polimer alami atau sintesis, keramik, logam, 
komposit, dan hidrogel. Selain itu, ketika merencanakan atau menentukan kesesuaian scaffold 
untuk tissue engineering, penting untuk memahami bahwa scaffold perlu memenuhi 
karakteristik seperti biokompatibilitas, bioaktivitas dan biodegradabilitasnya. Scaffold yang 
digunakan untuk tissue engineering harus mampu untuk mendukung proliferasi sel. Selain itu, 
setelah dilakukan implantasi, scaffold harus berintegrasi ke dalam jaringan tanpa menimbulkan 
respon imun untuk menghindari reaksi inflamasi yang dapat menghambat penyembuhan. 
Sehingga biokompatibilitas dari bahan yang digunakan untuk pembuatan scaffold perlu 
diperhatikan (O’Brien 2011). Kemudian, karakteristik bioaktivitas dilihat dari kemampuan 
biomaterial dalam berinteraksi dengan jaringan sekitarnya agar terjadi proliferasi dan 
diferensiasi. Umumnya, biomaterial dengan komposisi kimia yang serupa dengan jaringan 
akan memiliki bioaktivitas yang lebih tinggi dan dapat mendorong respon sel untuk 
pertumbuhan jaringan. memodifikasi permukaan biomaterial (Yu et al., 2015). Sehingga, 
memodifikasi permukaan biomaterial dapat dilakukan untuk menghasilkan lingkungan yang 
menyerupai jaringan asli agar mampu meregulasi proliferasi dan diferensiasi sel. Terakhir, 
scaffold bukan implan permanen sehingga harus dapat terurai secara hayati untuk 
memungkinkan sel memproduksi matriks ekstraseluler sendiri. Produk sampingan dari 
degradasi ini juga harus non-toksik dan mudah dihilangkan dari tubuh tanpa mengganggu 
jaringan lain (Dolcimascolo et al., 2019).  
Biomaterial dalam tissue engineering menjadi salah satu aspek penting karena mampu 
mempengaruhi proses biologis yang penting bagi keberhasilan regenerasi jaringan.berbagai 
jenis biomaterial yang telah digunakan untuk pembuatan scaffold adalah keramik, polimer 
alami dan sintetis, logam, dan  hidrogel. Biomaterial keramik sudah digunakan untuk 
merekonstruksi bagian tubuh yang rusak sejak dekade lalu. Biomaterial keramik adalah 
senyawa anorganik yang terbuat dari padatan polikristalin dan dapat ditemukan di alam atau 
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secara sintetis. Scaffolds keramik biasanya bersifat biokompatibel dan jarang menimbulkan 
respon imun. Meskipun keramik memberikan keuntungan ini, penggunaannya dalam aplikasi 
rekayasa jaringan terbatas karena kerapuhan dan degradasi yang lambat (Lichte et al., 2011; 
O’Brien, 2011; Bose et al., 2012; Esther J., Kasper dan Mikos, 2014). 
Scaffold berbahan dasar polimer berpotensi untuk aplikasi tissue engineering karena 
salah satunya ialah memiliki biodegradablitas yang baik. Polimer yang telah digunakan adalah 
alami dan sintetis (Tran et al., 2018). Selain itu, polimer harus biokompatibel, agar tidak 
menyebabkan efek buruk pada sel. Polimer alami memiliki sifat bioaktif dan memiliki interaksi 
lebih baik dengan sel. (Pina et al., 2019). polimer sintetis memberikan sifat fleksibilitas yang 
tinggi serta lebih menghemat biaya dibandingkan alami. Namun, polimer sintetis lemah pada 
bioaktivitasnya sehingga membutuhkan lebih banyak modifikasi daripada polimer alami. 
(Bhardwaj dan Kundu, 2010). Di sisi lain, polimer alami bersifat memiliki biokompatibilitas dan 
scaffold yang dihasilkan memiliki sifat proliferasi dan diferensiasi sel yang lebih baik daripada 
polimer sintetis (Kitsara et al., 2017). Polimer alami memiliki afinitias yang penting untuk sel 
sehingga banyak diaplikasikan untuk tissue engineering.  
Kemudian ada logam yang sifat mekaniknya yang baik, namun, implan logam dapat 
terjadi pelepasan ion dan/atau partikel logam beracun, yang dapat mengakibatkan korosif. 
Selanjutnya adala hidrogel yang merupakan polimer hidrofilik yang kaya akan gugus karboksi, 
amida, dan hidroksil. Kemampuan utama hidrogel adalah dapat menyerap air dalam jumlah 
besar tanpa larut (Dolcimascolo et al., 2019). 
Tabel 2.1 Biomaterial pembentuk nanofiber 
Biomaterial Contoh Sifat Aplikasi Referensi 
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2.3  Teknik tissue engineering 
Dalam tissue engineering, penting untuk memiliki scaffold yang mirip dengan matriks 
ekstraseluler. Matriks ekstraseluler terdiri dari biomolekul seperti protein dan polisakarida yang 
membentuk lingkungan mikro yang kompleks untuk sel-sel dalam jaringan asli (Theocharis et 
al., 2016). Matriks ekstraseluler memainkan peran penting, seperti menyediakan kekuatan 
mekanik dan mengatur proses pensinyalan sel. Makromolekul protein yang kokoh memberikan 
kekuatan dan ketahanan matriks ekstraseluler untuk menahan tekanan lingkungan (Wang, Ali 
dan Lacerda, 2018). Selain itu, protein matriks ekstraseluler terlibat dalam perilaku dinamis 
(migrasi) dan nasib sel (proliferasi, dan diferensiasi) sel melalui ikatan mekanis umum mereka 
dengan reseptor sel seperti integrin (Kim et al., 2011). Dengan demikian, sangat penting untuk 
merancang scaffold yang dapat meniru struktur dan beberapa fungsi matriks ekstraseluler 
untuk mempercepat adhesi sel, proliferasi dan diferensiasi (O’Brien 2011). Scaffold terdiri dari 
serat nano dengan luas permukaan spesifik yang tinggi dapat menawarkan kesamaan 
morfologi dengan matriks ekstraseluler asli. Teknik yang paling terkenal untuk menghasilkan 
struktur nanofibrous adalah self-assembly, phase separation, dan electrospinning (Eatemadi 
et al., 2016). Prinsip masing-masing teknik akan dijelaskan di bawah ini. 
2.3.1 Phase separation 
Salah satu teknik dalam tissue engineering yang digunakan untuk membentuk 
nanofibrous scaffold adalah phase separation. Dalam teknik ini, polimer dilarutkan ke 
dalam pelarut yang sesuai pada suhu yang rendah. Phase separation dipicu dengan 
mengubah parameter fisik (seperti suhu). Hal ini menyebabkan pembentukan satu fase 
kaya polimer dan fase lainnya kaya akan pelarut. Fase yang dihasilkan kemudian 
dibekukan untuk membuat padatan dua fase. Pelarut yang dipadatkan kemudian 
dihilangkan dengan sublimasi, dan diperoleh scaffold polimer berpori (Aram dan 
Mehdipour-Ataei, 2016). Beberapa parameter dapat mempengaruhi morfologi 
nanofiber seperti jenis polimer dan pelarut, dan konsenstrasi polimer (Hajiali et al., 
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2018). Pemilihan polimer dan pelarut dapat mempengaruhi interaksi antar molekul, 
serta konsentrasi polimer dapat mempengaruhis struktur nanofibrous scaffold  (Hu et 
al., 2010). Metode ini telah dikembangkan untuk aplikasi penghantaran obat atau 
protein. Keuntungan dari teknik ini ialah mampu untuk menggabungkan zat bioaktif dan 
obat tanpa kehilangan fungsinya, Di sisi lain, tidak ada kontrol struktur internal. 
Kelebihan pendekatan phase separation yaitu sederhana, ekonomis, dan mudah untuk 
dibuat. Disamping itu, terdapat beberapa kelemahan seperti waktu pemrosesan yang 
lama, produksi nanofiber skala laboratorium, struktur nanofiber tidak stabil, dan polimer 
yang dapat menerima proses pemisahan fase (Wade dan Burdick, 2014) 
 
Gambar 2.2 Skema proses phase separation (Nemati et al., 2019) 
2.3.2 Self-assembly 
Perakitan sendiri atau self-assembly adalah kemampuan untuk membentuk 
suatu struktur melalui interaksi non-kovalen seperti interaksi hidrofilik, elektrostatis, dan 
van der waals yang terjadi secara spontan. Ikatan ini umumnya lemah tetapi ketika 
digabungkan menjadi satu unit selama proses perakitan, maka ikatan ini akan 
mengontrol struktur dan stabilitas perakitan sehingga akan berpengaruh pada interaksi 
supramolekul dengan molekul lain (Eskandari et al., 2017). Prinsip dasar untuk 
merancang peptida self-assembling baru dapat dioptimalkan dengan mengatur urutan 
asam amino dari peptida perakitan mandiri pertama. Keberadaan elektrolit dalam 
larutan dapat menjadi kekuatan pendorong untuk self-assemble peptida. Beberapa 
parameter yang perlu diperhatikan untuk mendapatkan sifat mekanik yang diinginkan 
ialah konsentrasi larutan peptida, hidrofobisitas/hidrofilisitas, muatan asam amino, 
konsentrasi dan jenis ion elektrolit, pH larutan, dan suhu (Koutsopoulos 2016). Salah 
satu pengaplikasian peptida self-assembling adalah hidrogel self-assembly yang yang 
sudah digunakan untuk tissue engineering seperti tulang (Lee et al., 2013), saraf (Sun 
et al., 2016), dan tulang rawan (Ustun Yaylaci et al., 2016) karena mereka mudah 
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digunakan, nonimunogenik, dan tidak beracun (tidak memerlukan bahan kimia 
berbahaya). Dibandingkan dengan scaffold yang diproduksi dengan metode 
electrospinning, struktur nanofibrous yang dibentuk oleh proses self-assembly jauh 
lebih tipis. Terlepas dari kelebihannya, self-assemble nanofiber memiliki beberapa 
keterbatasan yaitu proses yang rumit, produktivitas rendah, biaya yang relatif tinggi dan 
sifat mekanik yang buruk (dibandingkan dengan menggunakan teknik lain) 
 
Gambar 2.3 Skema proses self assembly (Nemati et al., 2019) 
2.3.3 Electrospinning 
Selanjutnya, electrospinning adalah proses pembuatan nanofiber dari larutan 
polimer menggunakan listrik. Mesin electrospinning umumnya terdiri dari sumber listrik 
bertegangan tinggi, pompa suntik, spineret (jarum), dan pelat kolektor seperti pada 
Gambar 2.4. Jarum dipasang dan digerakkan oleh pompa suntik yang digunakan untuk 
mengatur laju aliran dan volume polimer yang dikeluarkan. Kemudian larutan polimer 
dimasukkan ke dalam pompa suntik yang akan mengeluarkan polimer dalam kecepatan 
konstan (Merritt et al., 2012) Larutan polimer yang diberi tegangan listrik akan didorong 
menggunakan pompa suntik sehingga membentuk butir atau tetes larutan pada ujung 
lubang. Karena gaya tolak menolak antar muatan yang serupa dalam larutan dan 
medan listrik, maka larutan polimer cenderung mengubah bentuk tetesan menajdi 
struktur berbentuk kerucut yang dikenal sebagai Taylor Cone. Peningkatan potensial 
listrik menyebabkan butir setengah lingkaran di ujung jarum menjadi memanjang dan 
membentuk kerucut. Setelah itu, kerucut menjadi tidak stabil dan mengeluarkan jet 
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cairan. Jet akan memanjang dan menguap sehingga membentuk serat cair tipis secara 
kontinu. Serat electrospun yang bermuatan akan dikumpulkan pada pelat kolektor 
(Wahyudi dan Sugiyana, 2011; Lpcvd dan Pecvd, 2014). 
 
Gambar 2.4 Skema proses electrospinning (Lpcvd dan Pecvd, 2014) 
Ada beberapa parameter yang dapat mempengaruhi transformasi larutan 
polimer menjadi nanofiber yaitu sifat larutan (viskositas), tegangan listrik, kondisi 
lingkungan (kelembaban) dan jarak jarum (Haider et al., 2013; Pillay et al., 2013; 
Zargham et al., 2012). Teknologi electrospinning telah banyak digunakan untuk 
modifikasi dan perakitan nanofiber aplikasi biomedis. Hampir semua jaringan dan organ 
seperti kulit atau tulang memiliki kesamaan dengan struktur nanofiber. Seperti 
contohnya ialah untuk tissue engineering, pembalut luka, penghantar obat, dan lain 
sebagainya (Metreveli et al., 2014). Electrospinning memiliki beberapa kelebihan yaitu 
sederhana, pemilihan material yang luas, dan fleksibel untuk berbagai ukuran dan 
bentuk (Eatemadi et al., 2016). Nanofiber yang biokompatibel dan dapat terurai 
termasuk lebih unggul daripada scaffold konvensional karena kemampuannya dalam 
meniru matriks ekstraseluler.  Oleh karena itu, electrospinning merupakan teknik yang 
menarik untuk digunakan dalam pembuatan nanofibrous scaffold untuk tissue 
engineering. Sehingga saat ini, electrospinning menjadi salah satu metode paling 





2.4 Matriks ekstraseluler 
Matriks ekstraseluler adalah jaringan yang terdiri dari susunan makromolekul seperti 
kolagen, proteoglikan, elastin, dan glikoprotein untuk mendukung sel disekitarnya (Theocharis 
et al., 2016). Matriks ekstraseluler berperan dalam kelangsungan hidup sel dengan sebagai 
scaffold dan mengatur aktivitas sel termasuk diferensiasi dan proliferasi sel (Frantz et al., 
2010). Sifat biokimia dari matriks ekstraseluler membuat sel berinteraksi dengan lingkungan 
ekstraselulernya. Sinyal ini disediakan oleh komponen matriks ekstraseluler terutama protein 
adhesi seperti reseptor fibronektin, integrin dan non-integrin, serta molekul pensinyalan (Geiger 
dan Yamada, 2011; Wolfenson et al., 2013). Selain itu, sifat fisik seperti kekakuan, porositas 
dan topografi juga mampu mempengaruhi berbagai fungsi biologis seperti pembelahan sel (Lu 
et al., 2011). Matriks ekstraseluler dapat memberikan dukungan struktural untuk sel dalam 
sebuah jaringan, memandu pertumbuhan dan perkembangan sel. Dengan kata lain, matriks 
ekstraseluler sangat menentukan bagaimana jaringan dapat berfungsi. matriks ekstraseluler 
terdiri dari berbagai komponen protein (Tabel 2.2) yang memberikan dukungan yang 
diperlukan untuk sel dan jaringan. Protein yang membentuk matriks ekstraseluler adalah 
kolagen, elastin, fibronektin, laminin, tenascin (Singh et al., 2010), integrin, faktor pertumbuhan 
(growth factor) (Kim et al., 2011) 
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2.5  Stem cell 
 Studi mengenai stem cell telah menjadi salah satu terobosan besar dalam bidang 
biologi. Stem cell adalah sel yang belum terdiferensiasi atau terdiferensiasi sebagian yang 
dapat berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel dan berproliferasi untuk menghasilkan lebih 
banyak stem cell untuk membangun jaringan. Stem cell memiliki dua karakteristik utama yaitu 
mampu menghasilkan stem cell kembali, dan kemampuan diferensiasi menjadi beberapa jenis 
sel yang berbeda. Karakteristik ini akan berbeda pada berbagai jenis stem cell, seperti 
contohnya pada stem cell dewasa yang memiliki self-renewal yang terbatas dan hanya dapat 
berdiferensiasi menjadi sel yang spesifik pada suatu jaringan. Stem cell dapat ditemukan di 
tulang, sumsum tulang, darah, otot, kulit, dan otak. Sel ini akan tidak aktif dalam jaringan tetapi 
akan berkembang biak dalam kondisi tertentu seperti adanya luka atau perbaikan (He  et al., 
2009; Falanga, 2012). Hal ini menyebabkan stem cell bergantung pada lingkungan mikro 
(niche) atau di tempat sel ini berada (Kiefer 2011). Niche adalah lingkungan mikro yang 
mengontrol pembaruan diri dan diferensiasi sel (Yeung et al., 2011). Lingkungan mikro  stem 
cell terdiri dari berbagai sinyal dari matriks ekstraseluler yang membantu pensinyalan sel dan 
ekspresi gen untuk meregulasi proliferasi dan diferensiasi stem cell.  Faktor sinyal tersebut 
adalah sinyal fisik (kekakuan, ukuran pori, porositas, dan topografi) dan sinyal biokimia (growth 
factors, growth factors derivatives, dan molekul bioaktif). Sejumlah penelitian melaporkan 
bahwa stimulasi biokimia yang diberikan oleh biomaterial dapat mempengaruhi adhesi, 
proliferasi, dan diferensiasi stem cell (Li et al., 2021). 
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Salah satu stem cell yang banyak digunakan adalah stem cell dewasa. Stem cell 
dewasa adalah sel yang berasal dari jaringan dewasa seperti sumsum tulang, otot, pankreas 
dan adiposit (lemak). Peran utama dari stem cell dewasa dalam organisme adalah 
memperbaiki jaringan dimana sel ini berada. Salah satu contoh stem cell dewasa yang telah 
banyak digunakan untuk perbaikan jaringan adalah mesenchymal stem cell (MSC). 
Mesenchymal stem cell (MSC) merupakan stem cell yang berasal dari sumsum tulang dan 
bersifat multipoten yaitu hanya mampu berdiferensiasi menjadi beberapa macam sel seperti 
osteoblas (sel tulang), kondrosit (sel tulang rawan), dan adiposit (sel lemak). Beberapa 
penelitian menunjukkan bahwa transplantasi stem cell dewasa meningkatkan perbaikan 
jaringan yang rusak (Chimutengwende-Gordon dan S. Khan, 2012). Karena kemampuan 
diferensiasinya yang lebih luas, sejumlah besar penelitian telah difokuskan pada MSC 
(Mesenchymal Stem Cell) untuk aplikasi potensialnya dalam perbaikan jaringan lemak, tulang 
rawan, dan terutama regenerasi tulang. MSC (Mesenchymal Stem Cell) telah diaplikasikan 
pada beberapa nanomaterial seperti carbon nanotube dan film virus (Kaur et al., 2008). Selain 
itu juga pada surface chemistry sepeti protein (Lei dan Segura, 2009). Sehingga penelitian 
terkait respon MSC (Mesenchymal Stem Cell) pada scaffold yang menampilkan berbagai 
peptida masi banyak ditinjau   Meskipun MSC (Mesenchymal Stem Cell) juga telah berhasil 
untuk perbaikan tulang, MSC (Mesenchymal Stem Cell) memiliki kekurangan pada sisi 
penurunan diferensiasi dikarenakan penuaan sumsum tulang (Colnot 2011). 
Di sisi lain, ada juga induced pluripotent stem cells (iPSC) yang berasal dari kulit atau 
sel darah yang di program kembali menjadi pluripoten sehingga iPSC (induced Pluripotent 
Stem Cell) dapat berdiferensiasi menjadi segala jenis sel dewasa. iPSC (induced Pluripotent 
Stem Cell)  mampu menjalani self-renewal dan diferensiasi menjadi sel dewasa tanpa batas. 
Oleh karena itu, iPSC (induced Pluripotent Stem Cell) dapat dianggap sebagai sumber sel 
alternatif yang menjanjikan untuk konstruksi pengganti tulang yang berfungsi penuh karena 
mereka dapat memunculkan semua garis keturunan sel yang berbeda ini karena kapasitas 
diferensiasi pluripotennya (Colnot 2011). Dengan demikian, iPSC (induced Pluripotent Stem 
Cell) telah banyak dimanfaatkan sebagai salah satu alternatif sumber stem cell untuk 
menggantikan atau memperbaiki sel yang rusak atau hilang. Mengidentifikasi bahan yang 
dapat menginduksi diferensiasi iPSC (induced Pluripotent Stem Cell)  menjadi osteoblas yang 
dapat digunakan dengan aman dalam regenerasi tulang menjadi perhatian pada belakangan 
ini (Wang, Wang, et al., 2014). 
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2.6  Tissue engineering berbasis bakteriofag 
 Tissue engineering adalah teknik untuk mengganti dan memperbaiki jaringan yang 
rusak dengan mengembangkan scaffold untuk mendukung pertumbuhan sel. Scaffold pada 
tissue enginering akan menampilkan molekul pensinyalan untuk mengontrol perilaku sel 
seperti proliferasi dan diferensiasi. Merancang scaffold yang tepat agar dapat memberikan 
sinyal biokimia dan fisik untuk mengatur perilaku sel merupakan hal penting dalam 
pengembangan bahan tissue engineering. Sehingga perlu mempertimbangkan lingkungan sel 
pada in vivo karena sel berada dalam kontak yang dekat satu sama lain dengan matriks 
ekstraseluler. Matriks ekstraseluler terdiri dari jaringan protein berserat yang membentuk 
struktur untuk menyediakan sinyal biokimia dan fisik agar dapat mengatur perilaku sel (yaitu 
proliferasi dan diferensiasi). Dengan demikian, berbagai material buatan mulai dikembangkan 
untuk menghasilkan lingkungan yang tepat untuk aktivitas sel (Jin dan Lee, 2018) 
Lingkungan mikro sel bertanggung jawab dalam pensinyalan kimia dan fisik, dimana 
kedua hal ini menentukan proses perilaku sel (proliferasi dan diferensiasi sel). Dengan 
demikian, keberhasilan pembuatan scaffold untuk tissue engineering harus dapat dilihat dari 
dua tingkat yaitu tingkat mikro dan makro. Pada tingkat mikro, scaffold harus mengandung 
lingkungan yang sesuai untuk kelangsungan hidup sel. kemudian pada tingkan makro, scaffold 
harus dapat berkoordinasi dengan sel lain, memadai untuk migrasi sel dan memiliki sifat 
mekanik. Salah satu tantangan tissue engineering adalah merancang scaffold yang dapat 
menyediakan lingkungan yang kondusif bagi sel, menampilkan molekul pensinyalan, 
membentuk nanofibrous scaffold dan mengontrol perilaku sel (Yoo et al., 2014). Beberapa 
tahun ini, bakteriofag telah banyak dikembangkan sebagai scaffold untuk tissue engineering. 
Kelebihan menggunakan bakteriofag sebagai platform untuk tissue engineering adalah 
bakteriofag dapat dimodifikasi untuk menampilkan sinyal biokimia (Lee et al., 2009) dapat 
menampilkan molekul pensinyalan dengan high density untuk meningkatkan interaksi sel dan 
material. Bakteriofag juga bersifat aman, stabil pada kondisi ekstrem (Lee et al., 2012; Wu, 
Zang, et al., 2011) serta, bakteriofag dapat self-assembly menjadi struktur jaringan berserat 
terbukti mampu meningkatkan proliferasi dan diferensiasi sel. perkembangan bakteriofag 
dalam tissue engineering masih terus diteliti hingga kini, agar potensi jenis bakteriofag yang 




Bakteriofag adalah virus yang menyerang bakteri dan tersebar luas baik di daratan 
maupun perairan. Morfologi bakteriofag terdiri dari kepala yang mengandung materi genetik 
dan ekor. Bakteriofag hanya memiliki satu materi genetik yaitu DNA atau RNA yang 
dienkapsulasi oleh protein pelindung atau kapsid. Ekor bakteriofag digunakan untuk 
Bakteriofag tidak dapat bereplikasi sendiri sehingga membutuhkan bakteri sebagai sel 
inangnya. Pada fase intraseluler, virus akan membawa informasi genetik ke dalam sel inang 
yang dibutuhkan untuk replikasi asam nukleat dan sintesis protein. Keberlangsungan hidup 
bakteriofag sangat bergantung pada keberadaan inangnya, karena setelah bakteriofag 
menginjeksikan genomnya, genom bakteriofag akan mengambil alih seluruh metabolisme sel 
inang untuk mensintesis komponen bakteriofag. Hal ini menjadi salah satu kelebihan 
bakteriofag yaitu self-replicating atau kemampuan mereplikasi dirinya sendiri selama sel 
inangnya masih ada (Hyman 2012). 
2.7.1 Morfologi bakteriofag 
Bakteriofag memiliki ukuran yang bervariasi mulai dari 24 hingga 400 nm.  
Struktur tubuh bakteriofag ditampilkan pada Gambar 2.5 yang terdiri atas kapsid, materi 
genetik, dan ekor. Semua fag memiliki struktur kepala yang dapat bervariasi dalam 
ukuran dan bentuk dengan dua atau lebih protein yang berbeda (Jamal et al., 2018) 
 
Gambar 2.5 Struktur Bakteriofag. Terdiri dari kepala, materi genetik, baseplate, dan serat 
ekor. Kepala bakteriofag dikelilingi oleh kapsid yang melindungi materi genetik 
berupa DNA atau RNA di dalamnya. Ekor berfungsi untuk mengikat sel bakteri  
(Jamal et al., 2018) 
Kepala atau kapsid ini berfungsi sebagai pelindung materi genetik bakteriofag 
yaitu DNA atau RNA dan terdiri dari beberapa sub-unit protein yaitu kapsomer. Kemudian 
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ekor pada bakteriofag adalah struktur protein yang menempel pada kapsid. Ukuran ekor 
dapat bervariasi dan beberapa bakteriofag ada yang bahkan tidak memiliki struktur ekor. 
Pada ujung ekor bakteriofag, terdapat pelat dasar (baseplate) dan serat ekor yang 
melekat. Baseplate dan serat ekor ini terlibat dalam pengikatan bakteriofag ke sel inang 
dan membuka jalan untuk mentransfer materi genetik bakteriofag ke dalam sel inang. 
Tidak semua bakteriofag memiliki baseplate dan serat ekor. Sehingga dalam hal ini, 
struktur bakteriofag lain juga terlibat dalam pengikatan bakteriofag ke sel bakteri. 
Sebagian besar virion yang memiliki ekor, ekornya akan menempel pada kapsid. Ekor 
memiliki bentuk yang bermacam-macam seperti panjang atau pendek, kontraktil atau 
non kontraktil dan fleksibel atau kaku (Hyman 2012; Jamal et al., 2018). 
2.7.2 Proses replikasi bakteriofag  
Bakteriofag tidak memiliki sistem metabolisme sendiri, sehingga 
bergantung sepenuhnya pada protein dari bakteri inang untuk bereproduksi. 
Terdapat dua siklus reproduksi bakteriofag yaitu lisis dan lisogenik. Seperti yang 
ditampilkan pada Gambar 2.6, langkah pertama yang dilakukan bakteriofag 
adalah menempel pada inang target dengan mengikat reseptor dinding sel 
(Sohrab et al., 2014). Setelah itu, bakteriofag menginjeksikan asam nukleat ke 
dalam bakteri inang, dengan kapsid tetap berada di luar sel. Setelah integrasi 
materi genetik, bakteriofag akan memasuki siklus litik atau lisogenik. DNA sel 
inang akan terdegradasi dan metabolisme sel inang akan memulai biosintesis 
bakteriofag. Berbagai jenis protein dibentuk dalam sel bakteri, termasuk sintesis 
protein pelindung untuk pembentukan kapsid, serta enzim lisis (endolisin atau 
lisin) yang berperan penting dalam memecah struktur dinding sel 
bakteri.Komponen bakteriofag seperti kepala, ekor, dan filamen ekor yang 
sudah direplikasi kemudian dirakit menjadi bakteriofag dewasa. Sel bakteri akan 
mengalami lisis atau pecah dan bakteriofag baru akan dilepaskan dan akan 




Gambar 2.6 Siklus bakteriofag 1) Bakteriofag menempel pada sel inang dan menginjeksi 
DNA, 2) Bakteriofag memasuki siklus litik atau lisogenik, 3a) sintesis DNA 
dan protein baru serta perakitan virion, 4a) Sel mengalami lisis, 3b dan 4b) 
siklus lisgoenik: integrasi genom bakteriofag dengan kromosom sel bakteri 
(menjadi profage), 5) Profage akan keluar dan memulai siklus litik pada 
kondisi tertentu (Orlova 2015) 
Kemudian proses lisogenik, ditandai dengan integrasi asam nukleat bakteriofag 
ke dalam genom bakteri inang. Pada kondisi ini, bakteri akan terus hidup dan 
berkembang biak secara normal. DNA bakteriofag akan direplikasi bersama dengan 
DNA bakteri sehingga menghasilkan profage. Ketika bakteri berkembang biak, profage 
juga terus bereplikasi dan tetap ada pada sel anakan.  Profage akan tetap dalam kondisi 
dorman hingga sel bakteri inang rusak atau lisis. Dengan kata lain siklus litik 
menghidrolisis DNA bakteri inang, sedangkan pada siklus lisogenik DNA inang tidak 
terhidrolisis (Harada et al., 2018; Howard-varona et al., 2017). Perbedaan antara siklus 
lisogenik dan litik adalah dalam siklus lisogenik penyebaran DNA virus terjadi pada 
reproduksi biasa, sedangkan siklus litik lebih cepat karena menghasilkan banyak 
salinan virus yang dibuat dengan cepat dan penghancuran sel untuk melepaskan 
salinan virus yang baru. Salah satu perbedaan utamanya adalah siklus lisogenik tidak 
langsung melisiskan sel inang. Bakteriofag yang bereplikasi hanya melalui siklus litik 
disebut sebagai bakteriofag virulen, sedangkan bakteriofag yang bereplikasi 
menggunakan siklus litik dan lisogenik disebut sebagai bakteriofag sedang (temperate 
phage) (Rakonjac et al., 2011) 
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2.7.3 Klasifikasi bakteriofag  
Jumlah bakteriofag di lingkungan begitu banyak sehingga bakteriofag memiliki 
beragam bentuk dan ukuran. Bakteriofag dapat diklasifikasikan berdasarkan morfologi, 
materi genetik, dan strukturnya seperti ekor atau kapsidnya (Black dan Thomas, 2011). 
Ada yang berekor atau polihedral, berfilamen atau pleomorfik Meskipun tiap jenis 
bakteriofag mengandung bahan yang berbeda, semuanya mengandung asam nukleat 
dan protein. Pada umumnya, berbagai jenis bakteriofag mengandung genom berbeda 
seperti DNA untai ganda (dsDNA), disamping itu juga ada beberapa fag yang 
mengandung RNA untai tunggal (ssRNA), RNA untai ganda (dsRNA), ataupun DNA 
untai tunggal (ssDNA) (Ganeshan dan Hosseinidoust, 2019). 
 
Gambar 2.7  Skema klasifikasi bakteriofag berdasarkan morfologi dan komposisi genom 
(Ganeshan dan Hosseinidoust, 2019) 
Berdasarkan Tabel 2.3 bakteriofag terdapat 13 keluarga (famili) dimana 
terdapat 9 famili terdiri dari dsDNA yaitu Corticovirdae (kapsid ikosahedral dengan 
lapisan lipid), Fuselloviridae (pleomorfik, beramplop, terdapat lapisan lipid, dan tanpa 
kapsid), Lipothrixviridae (filamen beramplop, terdapat lapisan lipid), Myoviridae 
(terdapat ekor kontraktil), Plasmaviridae (pleomorfik, beramplop, terdapat lapisan lipid, 
dan tanpa kapsid), Podoviridae (ekor nonkontrakil), Rudiviridae (batang helikal), 
Siphoviridae (ekor nonkontraktil), dan Tectiviridae (kapsid ikosahedral) (Thung et al., 
2018). Kemudian yang mengandung ssDNA ada Inoviridae (batang helikal) dan 
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Microviridae (kapsid ikosahedral) lalu yang mengandung dsRNA Cystoviridae (kapsid 
ikosahedral) dan ssRNA Leviviridae( kapsid ikosahedral) (Orlova, 2012). 
Tabel 2.3 Klasifikasi bakteriofag  
Klasifikasi Genom Contoh Referensi 
Corticovirdae DNA untai ganda 
(dsDNA) 
MP2 (Jaakkola et al., 2012; 
Porter et al., 2013; 
Veesler et al., 2013) 
Fuselloviridae SSV1 (Redder et al., 2009) 
Lipothrixviridae TTV1 (Ackermann 2009) 
Myoviridae T2, T4, T7, lambda (Pietilä et al., 2013) 
Plasmaviridae L2 (Krupovic 2018) 
Podoviridae T3, T7 Pietilä et al.,, 2013) 
Rudiviridae SIRV1 (Wang et al., 2020) 
Siphoviridae TP901-1 (Bebeacua et al.,, 2013) 
Tectiviridae PRD1 (Caruso et al., 2019) 
Inoviridae DNA untai 
tunggal (ssDNA) 
fd (Gibaud 2017) 
Microviridae ΦX174 (Thung et al., 2018) 
Cystoviridae RNA untai ganda 
(dsRNA) 
Φ6 (Poranen dan Mäntynen, 
2017) 
Leviviridae RNA untai 
tunggal (ssRNA) 
MS2 (Friedman et al.,, 2012) 
    
2.8  Phage display 
Phage display adalah salah satu teknologi yang digunakan untuk mengidentifikasi ligan 
peptida pada sebuah target. Teknik ini menerapkan pustaka partikel bakteriofag yang 
menampilkan berbagai macam peptida atau protein untuk mengidentidikasi partikel mana yang 
mengikat target tertentu. Phage display pertama kali dikembangkan oleh G. Smith pada tahun 
1985 sebagai metode penyajian polipeptida pada permukaan bakteriofag. Gen yang mengkode 
protein yang diinginkan akan dimasukkan dalam gen protein mantel bakteriofag, sehingga 
bakteriofag dapat menampilkan protein tersebut. Oleh karena itu, metode ini menjadi salah 
satu teknik yang digunakan untuk studi interaksi protein-protein, protein-peptida, dan protein-
DNA (Pande  et al ., 2010; Bakhshinejad et al.,, 2016). Bakteriofag akan terpapar ke sebuah 
target untuk identifikasi ligan yang secara khusus dapat mengikat suatu target dari pustaka 
peptida acak. Pustaka bakteriofag adalah gabungan klon bakteriofag yang menampilkan 
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peptida atau protein asing yang secara genetik menyatu dengan protein permukaan 
bakteriofag. Pustaka bakteriofag terdiri dari miliaran bakteriofag yang dihasilkan dengan 
menggabungkan peptida secara acak dengan ujung N dari setiap salinan protein pelindung 
terutama pVIII atau pIII yang paling umum digunakan. Fungsi pustaka bakteriofag ini adalah 
untuk memfasilitasi pencarian peptida yang sesuai melalui beberapa langkah penyaringan 
ligan untuk setiap target. Banyaknya pustaka bakteriofag dapat diseleksi dengan proses 
biopanning yang bertujuan untuk menyeleksi peptida yang akan berikatan dengan target 
berdasarkan afinitasnya sehingga didapat ligan yang spesifik (He, Tao, Gopal Abbineni, Binrui 
Cao 2011; Oh et al., 2014). 
Pada dasarnya, terdapat empat langkah proses biopanning yaitu pengikatan, 
pencucian, elusi, dan amplifikasi. Pada tahap pengikatan, pustaka bakteriofag akan diinkubasi 
dengan molekul target yang diimobilisasi. Lalu, bakteriofag yang tidak berikatan akan 
dihilangkan atau dicuci, sedangkan bakteriofag yang berikatan akan melalui proses elusi 
(proses ekstraksi menggunakan pelarut). Selanjutnya, bakteriofag yang spesifik diamplifikasi 
dengan E.coli pada Gambar 2.8 (Schirrmann et al.,, 2011; Dantas-Barbosa et al., 2012). 
Prosedur penyaringan dengan biopanning memerlukan beberapa pengulangan hingga 
menghasilkan kumpulan bakteriofag yang spesifik berikatan dengan target (Manivannan, et al, 
2018; Ledsgaard et al., 2018). 
 
Gambar 2.8  Skema proses biopanning. 1) kumpulan pustaka bakteriofag berikatan dengan 
target. 2) Bakteriofag yang tidak terikat kemudian dihilangkan dengan pencucian 
3) Bakteriofag yang terikat akan dielusi, 4) diamplifikasi dengan menginfeksi E.coli 
(Huang, Bishop-Hurley dan Cooper, 2012; Ju dan Sun, 2017) 
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Phage display dapat digunakan untuk mengidentifikasi peptida yang menargetkan jenis 
sel tertentu, melekat pada bahan sintetis anorganik atau organik, dan memperoleh respons 
seluler yang tepat. Peptida yang berasal dari phage display dapat digunakan dalam beragam 
aplikasi seperti penargetan obat hingga tissue engineering. Desain biomaterial untuk tissue 
engineering dapat melibatkan teknologi phage display untuk identifikasi berbagai jenis peptida. 
Peptida fungsional yang diidentifikasi dapat digunakan untuk menjalankan fungsi biomaterial 
berdasarkan kemampuan peptida untuk memperoleh respons sel yang diinginkan (Davidson 
et al., 2020). 
2.9 Aplikasi Tissue Engineering 
Tissue engineering memiliki prospek pemanfaatan yang beragam. Selain di bidang 
kesehatan, tissue engineering juga dapat diaplikasikan pada bidang pangan dan pertanian 
yang selanjutnya akan diurai. 
2.9.1 Aplikasi di Bidang Kesehatan 
Tissue engineering di bidang kesehatan perlu memperhatikan pemilihan bahan 
yang digunakan untuk merancang suatu sistem. Tidak hanya struktur, namun juga 
bagaimana sel dapat berinteraksi dengan lingkungannya. Hal ini telah ditunjukkan 
contohnya dalam rekayasa jaringan tulang rawan dimana bahan yang berbeda dapat 
menghasilkan tingkat pembentukan jaringan yang berbeda (Castells-sala et al., 2015). 
Terdapat beberapa biopolimer yang ditemukan secara alami di dalam tubuh sehingga 
tentunya memiliki biokompatibilitas yang baik. Contoh polimer yang terjadi dalam tubuh 
manusia ialah kolagen dan asam hialuronat, yang dapat ditemukan dalam matriks 
ekstraseluler jaringan ikat (Dolcimascolo et al., 2019). Selain itu, seiring 
berkembangnya penelitian, bakteriofag M13 juga dapat menjadi salah satu bahan dasar 
untuk scaffold. Seperti contoh, Wang et al., (2013, 2014) menyatakan bahwa 
bakteriofag M13 dapat memicu pertumbuhan stem cell menjadi sel osteoblas. Sifatnya 
yang non-toksik, dan mudah dimodifikasi membuat bakteriofag M13 menjadi salah satu 
potensi scaffold pada tissue engineeringPara peneliti telah berusaha untuk 
menumbuhkan kulit dan tulang rawan, tulang dan tulang rawan hati, katup jantung, 
saraf, dan berbagai jaringan lunak lainnya pada tissue engineering (Dhandayuthapani 
et al., 2011). Tissue engineering dapat digunakan untuk regenerasi jaringan seperti 
tulang, tulang rawan, dan jaringan saraf dengan menggunakan biomaterial scaffold 
yang dapat terdegradasi (Tabel 2.4) Misalnya pemandu saraf untuk mengobati cedera 
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saraf dapat ditingkatkan lebih lanjut dengan menambahkan serat atau hidrogel dengan 
sel. Selain itu, konstruksi untuk tulang bertujuan untuk meningkatkan laju sel tulang 
untuk berproliferasi. Aplikasi lainnya pada perbaikan tulang rawan juga telah ditetapkan 
secara klinis untuk diterapkan secara luas (Correia et al., 2014). 
Tabel 2.4 Aplikasi tissue engineering  
Biomaterial Aplikasi Referensi 
Bakteriofag M13 Bone, neural tissue engineering (Wang et al., 2013) 
Keramik Bone tissue engineering (Chimutengwende-Gordon 
dan S. Khan, 2012) 
Polimer Alami Bone, liver, cardiac tissue engineering, 
wound healing, drug delivery 
(Deponti et al., 2012) 
Polimer Sintetis Neural, bone tissue engineering, drug 
delivery, wound healing, biosensor 
(Ghassemi et al., 2018) 
Logam Bone tissue engineering (Ghassemi et al., 2018) 
Hidrogel Cardiac tissue engineering (Gomez-Florit et al., 2020) 
2.9.2  Aplikasi di Bidang Pangan dan Pertanian 
Seperti yang sudah disebutkan sebelumnya, tissue engineering terlibat dalam 
pertumbuhan sel untuk menghasilkan jaringan baru dan menggantikan jaringan yang 
rusak. Dalam satu dekade terakhir, pengembangan aplikasi tissue engineering mulai 
meluas seperti pada bidang pertanian yaitu untuk produksi daging bersih (clean meat 
production). Sejumlah jenis sel dapat dikultur pada scaffold untuk menghasilkan 
jaringan otot rangka untuk pengembangan daging bersih. Daging bersih adalah daging 
yang dihasilkan dari kultur sel, dan merupakan alternatif utama untuk daging tradisional 
yang berasal dari hewan hidup (Post 2012; Slade 2018). Hal ini berawal dari produk 
makanan hewani yang dianggap tidak efisien, karena hewan mengkonsumsi makanan 
dalam jumlah besar sepanjang hidup mereka, dimana hingga 97% kalori hilang untuk 
proses pemeliharaan tubuh dan produksi jaringan yang tidak dapat dimakan 
(Flachowsky, Meyer, and Südekum 2018). Sehingga produk hewani memberi dampak 
lingkungan yang berat dibandingkan dengan produk nabati dalam hal seperti emisi gas 
rumah kaca (GRK) (Eshel et al., 2014; Tuomisto and Teixeira De Mattos 2011). Dengan 
demikian perkiraan permintaan daging secara tradisional pada tahun 2050 yang dapat 
mencapai dua kali lipat, dianggap tidak dapat berlanjut dalam jangka panjang. Dalam 
produksi daging bersih, sel akan dikultur in vitro dalam media yang dapat disesuaikan 
dan dikontrol. Untuk menyempurnakan sifat daging, modifikasi yang tepat dari 
lingkungan mikro sel dapat dilakukan serta membuat kombinasi sel dari spesies yang 
berbeda untuk menghasilkan rasa baru yang belum pernah terjadi sebelumnya. Proses 
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modifikasi daging yang sederhana dan cepat ini dapat menjadi pengembangan baru 
untuk produk daging 
Tissue engineering memerlukan molekul seperti growth factor atau molekul 
lainnya untuk mendorong proses pembentukan jaringan baru. Untuk produksi daging 
bersih, molekul yang digunakan harus berasal dari sumber yang murah dan bebas 
hewani. Sehingga, biomaterial seperti kolagen, (Shoseyov, Posen, and Grynspan 
2013), elastin, dan growth factor (Sack et al., 2015; Snell, Singh, and Brumbley 2015; 
Xu, Towler, and Weathers 2016) dapat digunakan untuk menghemat biaya. Untuk 
menginduksi perkembangan jaringan, sel akan dikultur bersama di dalam scaffold. 
Seperti yang sudah dijelaskan sebelumnya, scaffold dapat terdiri dari hidrogel dan 
berbagai biomaterial lainnya. Pada kasus daging bersih, scaffold perlu menyerupai 
lapisan pada jaringan otot rangka. Oleh karena itu, pengembangan scaffold untuk 
produksi daging baru juga perlu mempertimbangkan rasa, nilai gizi, dan tekstur. Seperti 
contoh, tergantung pada prosedur sintesisnya, scaffold berbasis alga dapat 
mengandung molekul rasa yang bermanfaat untuk produksi ikan bersih, namun tidak 
tepat untuk produksi daging sapi yang bersih (Grahl et al., 2018). Scaffold berbasis 
protein nabati adalah kandidat yang menarik untuk produksi daging bersih, karena nilai 
gizinya, biaya rendah dan sitokompatibilitasnya (Chien, Makridakis, and Shah 2013; 
Huang et al., 2018; Reddy and Yang 2011). 
Merancang scaffold yang dapat meniru lingkungan mikro alami yang ditemukan 
di otot rangka dan selanjutnya memodulasi diferensiasi sel (Park et al., 2011; Tse and 
Engler 2011). Scaffold untuk daging bersih harus dihasilkan dari biomaterial yang dapat 
dimakan dan dirancang untuk meniru jaringan ikat otot. Dengan demikian, pengkulturan 
sel otot, fibroblas, dan adiposit di dalam scaffold dapat menghasilkan jaringan otot yang 
direkayasa dengan sifat seperti daging.Tissue engineering adalah platform yang 
menjanjikan untuk produksi daging di lingkungan yang dapat dikontrol dan bebas 
hewani. Hal ini juga memerlukan perubahan dalam beberapa parameter optimasi, 
terutama pada biomaterial bebas hewani yang murah, ekspansi sel hewan ternak yang 
efisien, dan metode analisis yang berfokus pada nilai gizi dan sifat organoleptik. 
Implementasi alat dan pengetahuan dari bidang makanan akan membantu 







III. METODE PENELITIAN 
3.1  Waktu Penelitian 
Pelaksanaan kegiatan penulisan skripsi literature review dilakukan pada bulan 
September 2020 hingga bulan Juli 2021 
3.2  Metode 
 Metode yang digunakan dalam penulisan tugas akhir literature review adalah 
mengumpulkan berbagai sumber yang berkaitan dengan topik yang dibahas. Tugas akhir 
Literature Review merupakan studi pustaka yang mengumpulkan data untuk menghasilkan 
data deskriptif. Data yang diperoleh berasal dari hasil penelitian maupun review internasional 
dan buku teks yang diakses melalui Google Scholar, Google Books, PubMed, Elsevier, 
Springer, ScienceDirect, dan Sci-hub. Seleksi literatur dilakukan berdasarkan abstrak, kata 
kunci, hasil, dan kesimpulan. Kata kunci yang digunakan adalah Bakteriofag M13, scaffold, 
phage display, sinyal biokimia, stem cell, tissue engineering. Literatur yang digunakan 
merupakan terbitan tahun 2010 – 2020 yang dapat diakses fulltext dalam format pdf. Setelah 
diunduh, literatur akan dikelompokkan berdasarkan sub-topik pembahasan untuk 
memudahkan dalam mengakses. Sumber pustaka atau literatur yang dapat diunduh nantinya 
akan dimasukkan ke dalam sitasi serta daftar pustaka menggunakan Mendeley sebagai bukti 
sumber terpercaya serta pengelola dokumen.  
Penulisan diawali dengan mengumpulkan ide dari beragam jurnal yang dikumpulkan. 
Jurnal dirangkum dan dianalisis untuk menentukan topik dan mengumpulkan ide tulisan. 
Selanjutnya, membuat kerangka tulisan dengan menuliskan inti pokok masing-masing 
paragraf. Lalu paragraf disusun berdasarkan inti pokok dari kerangka yang sudah dirancang. 
Terakhir, membaca ulang untuk memeriksa kesalahan penulisan. 
3.3 Teknik Analisis 
 Teknik analisis penulisan tugas akhir literature review ini dilakukan dengan beberapa 
langkah. Langkah pertama yang dilakukan adalah mengumpulkan data, selanjutnya 
mengelompokkan, mengolah, penyajian, dan kesimpulan.  Literatur yang sesuai dengan topik 
yang dibahas, kemudian dikelompokkan sesuai informasi yang dibutuhkan untuk memudahkan 
dalam mengakses. Selanjutnya, literatur dianalisis dan dibandingkan dengan topik yang 





Scaffold berbasis bakteriofag dapat menjadi salah satu penemuan untuk aplikasi tissue 
engineering dengan memberikan sinyal biokimia dan fisik yang penting untuk pertumbuhan sel. 
Oleh sebab itu, dalam bab ini akan dipaparkan mengenai mekanisme bakteriofag sebagai 
scaffold beserta efektivitasnya, kelebihan dan kekurangannya, serta prospek bakteriofag 
kedepannya dalam aplikasi tissue engineering 
4.1 Jenis bakteriofag untuk phage display 
Partikel bakteriofag dapat dengan mudah dimanipulasi secara genetik sehingga 
dilakukan pengembangan aplikasi bakteriofag salah satunya ialah teknik phage display (Huang 
et al.,, 2012). Phage display sekarang banyak digunakan di berbagai bidang termasuk 
antivirus, desain terapi dan vaksin baru, penelitian kanker, atau nanoteknologi. Penggunaan 
partikel bakteriofag untuk menampilkan peptida atau protein eksogen memiliki banyak aplikasi, 
seperti pengiriman antigen, penemuan obat, desain vaksin, atau desain nanomaterial (Henry 
dan Debarbieux, 2012). Pendekatan phage display yang paling umum ialah menggabungkan 
fragmen genetik yang mengkode polipeptida dengan gen protein mantel bakteriofag sehingga 
protein yang diinginkan dapat ditampilkan pada permukaan partikel bakteriofag. Teknologi ini 
akan menghasilkan partikel bakteriofag baru dengan berbagai potensi aplikasi yang disebutkan 
sebelumnya (Hodyra-Stefaniak et al., 2015). Terdapat berbagai jenis bakteriofag yang dapat 
digunakan dalam teknik phage display yaitu M13, T4, T7 dan lambda. Meskipun bakteriofag 
T4, T7 dan lambda sudah banyak digunakan sebagai vektor phage display, bakteriofag yang 
paling banyak digunakan adalah bakteriofag M13 (Haq et al., 2012; Ronca et al., 2012).  
Bakteriofag berfilamen adalah fag yang memiliki bentuk seperti filamen atau seperti 
batang. Fag berfilamen mengandung genom DNA beruntai tunggal dan menginfeksi bakteri 
Gram-negatif. Famili Ff, M13, fd, dan f1 merupakan fag yang memiliki kegunaan dalam phage 
display di antaranya fag M13 yang paling umum digunakan. Bakteriofag M13 memiliki genom 
untai tunggal yang mengkodekan lima protein kapsid berbeda yang terdiri dari dua kelompok, 
protein mantel utama (pVIII) dan protein mantel kecil (pVII, pIX, pVI dan pIII). Sebagian besar 
peptida atau protein ditampilkan pada protein fag pIII dan pVIII protein mantel utama (pVIII) 
terdapat 2700 salinan, sedangkan protein lapisan kecil (pIII) terdiri dari 406 residu asam amino 





Gambar 4.1 Skema sistem phage display. Lingkaran berwarna hitam menggambarkan 
molekul asing yang ditampilkan pada berbagai protein bakteriofag. Bentuk 
persegi panjang di dalam bakteriofag mewakili asam nukleat (Bazan et al., 
2012)  
Bakteriofag T4 mengandung DNA untai ganda dengan168895 bp, yang jauh lebih besar 
dibandingkan dengan platform phage display lainnya seperti T7 (39937 bp), Lambda (48502 
bp), atau M13 (6407 bp) (Haq et al., 2012). Ukuran genom yang lebih besar dapat 
menguntungkan dan memungkinkan penyisipan urutan yang lebih panjang. Bakteriofag T4 
secara struktural dibagi menjadi dua bagian utama, kepala dan ekor. Phage display pada T4 
bergantung pada penggunaan dua protein kapsid yaitu HOC (Highly Outer Capsid) dan SOC 
(Small Outer Capsid). Bakteriofag T4 dapat berperan sebagai platform untuk menampilkan 
peptida atau protein asing, dimana terdapat sekitar 155 salinan HOC dan 810 salinan SOC 
pada kapsid.  Sistem phage display HOC dan SOC ddapat digunakan untuk ekspresi cDNA 
dan menampilkan peptida atau protein dengan salinan tinggi. Phage display T4 memiliki 
keunggulan unik dibandingkan metode tampilan bakteriofag lainnya yaitu dapat menampilkan 
protein yang cukup besar dan kompleks dalam jumlah salinan tinggi di permukaan bakteriofag. 
Seperti T4, T7 juga memiliki struktur kepala dan ekor. Kepalanya terdiri dari protein 
gp10. Virus ini mengandung DNA untai ganda (double stranded DNA) yang berukuran 39937 
bp dan berada di dalam protein kapsid yang dikode oleh gen10. Phage display dengan 
bakteriofag T7 terjadi dengan bantuan protein kapsid gp10 untuk menampilkan peptida atau 
protein asing. Pergeseran kerangka translasi alami pada gen gp10 menghasilkan dua bentuk 
protein gp10, 10A dengan 344 asam amino dan 10B dengan 397 asam amino. T7 mampu 
menampilkan protein hingga 50 asam amino dalam jumlah salinan tinggi 415 salinan per 
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bakteriofag. Bakteriofag T7 memiliki stabilitas yang tinggi di berbagai kondisi ekstrem, seperti 
suhu tinggi, dan pH rendah. Aplikasi terbaru dari sistem phage display  T7 dapat digunakan 
untuk memahami mekanisme interaksi molekuler, khususnya di bidang penemuan antigen, 
pengembangan vaksin, interaksi protein, dan diagnosis serta pengobatan kanker (Ionel et al., 
2011). Bakteriofag T7 memiliki fitur unik yang berguna untuk vektor phage display. Siklus hidup 
litik bakteriofag memungkinkan proses perakitan terjadi di dalam sitoplasma bakteri. 
Struktur fag Lambda mirip dengan bakteriofag T4 dan T7 yaitu mengandung kepala dan 
ekor. Kepalanya terdiri dari 415 salinan gpE protein mantel utama dan 405-420 salinan gpD 
protein mantel utama. Lambda memiliki DNA runtai ganda yang panjangnya 48490 bp. Protein 
gpD dan gpV telah digunakan untuk phage display pada bakteriofag lambda. Vektor lambda 
awalnya dibuat untuk tampilan terminal-C pada gpV, dengan tingkat tampilan rendah yang 
membuatnya cocok untuk menangkap interaksi afinitas tinggi. Kemudian, sistem 
dikembangkan untuk menampilkan peptida N-terminal atau C-terminal ke protein mantel utama 
gpD (Somers et al., 2011). gpD memiliki berat 11,4 kDa dan memiliki hingga 420 salinan pada 
kapsid fag. gpD memiliki ukuran yang kecil, fusi terminal C dan N dapat diakses dan dapat 
berinteraksi dengan ligan atau reseptor. Sistem tampilan ini memiliki tingkat tampilan yang 
sangat tinggi yang dapat mencapai hingga 90% dari salinan gpD. Fag lambda telah direkayasa 
untuk menampilkan banyak salinan peptida yang dapat berperan secara efektif untuk 
menyaring perpustakaan peptida, protein, dan cDNA (Gao et al., 2010; Nicastro, et al., 2014).   
Seperti dijelaskan di atas, banyak bakteriofag telah digunakan dalam teknik ini dan 
masing-masing memiliki kelebihan dan kekurangan. Pada dasarnya, tampilan phage M13 
adalah yang paling banyak digunakan di antara sistem lainnya. Berbagai protein mantel M13 
dapat digunakan untuk menampilkan berbagai peptida dengan karakteristik khas. pIII atau pVIII 
adalah pilihan yang banyak digunakan untuk phage display M13 (Paczesny dan Bielec, 2020). 
Pada dasarnya, phage display M13 merupakan bakteriofag yang paling banyak 
digunakam. pVIII dengan 2.700 salinan per bakteriofag biasanya digunakan untuk 
menampilkan peptida berdensitas tinggi. Sisipan peptida atau protein asing tidak dapat 
melebihi kapasitas protein karena dapat menganggu perakitan bakteriofag. Selain itu, 
kekurangan utama phage display M13 terletak pada siklus hidup bakteriofag. Meskipun siklus 
hidup bakteriofag non-litik dapat menghasilkan produksi keturunan besar, hal ini membutuhkan 
sekresi protein mantel melalui selubung bakteri. Oleh karena itu, gabungan protein yang dapat 
mencegah proses tersebut tidak dapat digunakan untuk phage display M13. Dalam tampilan 
bakteriofag litik, protein yang berdampak pada perakitan bakteriofag tidak dapat digunakan. 
Kekurangan tampilan fag litik adalah ukuran genomnya yang besar sehingga kontrolnya yang 
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rumit. Dalam tampilan fag litik, jumlah salinan protein fusi bervariasi di setiap partikel fag, yang 
dapat memengaruhi sensitivitas pengujian (Tabel 4.1) (Ebrahimizadeh dan Rajabibazl, 2014). 
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4.2 Bakteriofag sebagai scaffold 
Scaffold (perancah) adalah komponen penting dalam tissue engineering yang 
menyediakan lingkungan bagi sel untuk pembentukan jaringan baru. Scaffold akan membantu 
interaksi antar sel dan material, dan membantu kelangsungan proliferasi dan diferensiasi sel. 
Untuk mencapai tujuan tersebut, scaffold perlu didesain menyerupai matriks ekstraseluler pada 
jaringan asli agar berhasil dalam membantu pembentukan jaringan. Matriks ekstraseluler 
adalah komponen berserat yang terdapat pada setiap jaringan dan memberikan kebutuhan 
esensial bagi jaringan seperti dukungan struktural, sinyal biokimia dan fisik yang dibutuhkan 
bagi pembentukan jaringan (Hussey et al., 2018; Nguyen et al., 2018). Oleh karena itu, 
pembentukan scaffold perlu mempertimbangkan beberapa karakteristik agar dapat 
menyerupai matriks ekstraseluler. Karakteristik pertama dapat dilihat dari biokompatibilitasnya. 
Scaffold harus memberi dukungan agar sel dapat menempel, proliferasi, dan diferensiasi saat 
kultur in vitro maupun implantasi in vivo. Sehingga biomaterial yang digunakan untuk membuat 
scaffold harus biokompatibel dengan sel pada jaringan yang direkayasa. Karakteristik kedua 
adalah bioaktivitasnya, dimana scaffold akan berinteraksi dengan sel pada jaringan yang 
direkayasa untuk meregulasi aktivitas sel. Sehinggga biomaterial yang digunakan perlu 
mencakup sinyal biologis (ligan penempel seluntuk meningkatkan penempelan sel) atau sinyal 
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fisik (topografi yang mempengaruhi morfologi dan deretan sel). Ketiga, biomaterial yang 
digunakan untuk pembuatan scaffold harus bersifat biodegradable terutama saat implantasi 
pada tingkat (rate) yang sesuai saat jaringan sedang berkembang (Dolcimascolo et al., 2019).  
Untuk memenuhi sinyal biokimia yang dibutuhkan saat pembentukan jaringan, salah 
satu solusinya ialah dengan teknologi phage display. Teknologi phage display dapat 
menampilkan molekul sinyal pada protein mantel bakteriofag. Bakteriofag yang paling banyak 
digunakan dalam phage display adalah bakteriofag M13. Pada dasarnya, M13 bersifat tidak 
berbahaya bagi manusia dan dapat mengekspresikan banyak jenis peptida yang diinginkan 
pada permukaannya dengan metode phage display (Wang et al., 2013). 
4.2.1 Bakteriofag M13 
Bakteriofag M13 merupakan virus yang spesifik menginfeksi bakteri Gram 
negatif melalui penyerapan ke ujung struktur bakteri tanpa membunuh sel inang 
(Pacheco dan Soberón, 2012; Ledsgaard et al., 2018) dan keberadaannya tersebar 
luas baik di daratan maupun perairan. Bakteriofag M13 hanya memiliki satu materi 
genetik yaitu DNA untai tunggal (ssDNA) yang dikemas oleh protein pelindung atau 
kapsid dan ekor bakteriofag yang berperan dalam injeksi materi genetik ke sel inang. 
Diperkirakan ukurannya mencapai 1 μm × 6 nm dengan panjang materi genetik 6,4 kb 
yang mengkode 11 protein. Protein pII, pV dan pX adalah protein yang terlibat dalam 
replikasi DNA virus, kemudian pIII, pVI, pVII,pVIII dan pIX adalah protein struktural yang 
menyusun protein utama dan minor, sedangkan pI, pIV dan pXI adalah protein yang 
terlibat dalam morfogenesis virus (Huang  et al., 2012). Genom bakteriofag dikelilingi 
oleh protein kapsid berbentuk silinder yaitu pVIII yang terdiri dari sekitar 2.700 salinan 
protein. Kemudian, di salah satu ujung bakteriofag terdapat lima salinan protein minor 
pIII dan pVI yang mengikat bakteri untuk menginjeksi DNA ke dalam sel inang, 
sedangkan pada ujung lainnya terdapat 3 hingga 5 salinan pVII dan pIX (Rakonjac et 
al., 2011; Singh et al., 2012; Cao et al., 2016; Pan et al., 2016; Sunderland et al., 2017; 





Gambar 4.2 Skema partikel bakteriofag M13 yang menggambarkan organisasi protein 
mantel di sekitar genom ssDNA (Smeal et al., 2017) 
Bakteriofag M13 tidak dapat bereplikasi sendiri sehingga membutuhkan bakteri 
sebagai sel inangnya. Pada fase intraseluler, virus akan membawa informasi genetik 
ke dalam sel inang yang dibutuhkan untuk replikasi dan sintesis protein. 
Keberlangsungan hidup bakteriofag M13 sangat bergantung pada keberadaan 
inangnya, karena setelah bakteriofag menginjeksikan genomnya, bakteriofag akan 
mengambil alih seluruh metabolisme sel inang untuk mensintesis komponen 
bakteriofag. Hal ini menjadi salah satu kelebihan bakteriofag M13 yaitu self-replicating 
atau kemampuan mereplikasi dirinya sendiri selama sel inangnya masih ada (Hyman, 
2012). Selain itu, protein-protein yang terdapat pada M13 memiliki permukaan yang 
dapat direkayasa untuk menampilkan peptida asing yang diinginkan sehingga menarik 
banyak perhatian para peneliti karena pemanfaatannya yang luas di berbagai bidang. 
Karena protein mantel dikodekan oleh DNA dalam bakteriofag, maka permukaan 
bakteriofag dapat dimodifikasi secara genetik dengan menggabungkan peptida asing 
ke ujung teriminal-N dari protein mantel untuk menampilkan peptida atau protein asing 
tersebut (Pan et al., 2016; Singh et al., 2012). Misalnya, sebagai template untuk 
pembentukan nanomaterial (Wang et al., 2012; Cao et al., 2013; Setyawati et al., 2014), 
sebagai probe (Pan et al., 2015), sebagai vektor untuk obat yang ditargetkan atau 
penghantaran gen (Gandra et al., 2013), sebagai partikel untuk skrining peptida atau 
antibodi, dan sebagai kerangka pembentukan tulang (Wang, Wang, et al., 2014; Wang, 
Yang, et al., 2014; Zhu et al., 2011a). Selain itu, baik tipe liar maupun hasil rekayasa, 
bakteriofag dapat self-assembly menjadi struktur mikrofilamen yang dapat meniru serat 
matriks ekstraseluler. Bakteriofag M13 bersifat stabil pada kondisi ekstrem (pH dan 
temperatur) dan biaya produksinya yang rendah membuat bakteriofag M13 dapat 
menjadi kandidat yang menjanjikan untuk aplikasi tissue engineering (Zhu et al., 
2011a). Potensi Bakteriofag M13 sebagai scaffold untuk tissue engineering mulai 
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dikembangkan karena memiliki keunggulan dibandingkan dengan biomaterial yang 
telah digunakan. Bab ini akan mengurai mengenai kajian bakteriofag M13 sebagai 
matriks untuk tissue engineering dilihat dari mekanisme pembentukan scaffold berbasis 
bakteriofag, efektivitas bakteriofag dalam meningkatkan pertumbuhan sel, serta sisi 
kelebihan dan kekurangan bakteriofag M13 sebagai matriks untuk tissue engineering . 
4.3  Mekanisme pembentukan scaffold berbasis bakteriofag M13  
Matriks atau scaffold bakteriofag M13 telah banyak dikembangkan sebagai salah satu 
alternatif pembentukan scaffold untuk tissue engineering. Mendesain scaffold dalam bentuk 
film dapat meniru fitur matriks ekstraseluler asli. Selain itu, metode perakitan layer-by-layer 
(LbL) yang digunakan bersifat sederhana. Sehingga, proses self-assembly secara LbL 
berpotensi sebagai pengembangan biomaterial untuk tissue engineering. Self-assembly 
adalah teknik bottom-up (menyusun partikel berukuran nano dari partikel yang berukuran lebih 
kecil) yang sederhana dan efektif untuk membentuk nanomaterial fungsional dengan struktur 
yang teratur (Hoheisel et al., 2015; Wang et al., 2016). Mekanisme pembentukan scaffold 
berbasis bakteriofag M13 memerlukan bakteriofag yang sudah direkayasa untuk menampilkan 
peptida pensinyalan yang diinginkan dan polimer bermuatan positif agar dapat berinteraksi 
dengan bakteriofag yang bermuatan negatif. Interaksi elektrostatik ini memungkinkan untuk 
mendapatkan lapisan scaffold multilayer dengan struktur dan ketebalan yang tekontrol dengan 
mengulangi perendaman ke dalam larutan dengan muatan yang berbeda. Metode ini tepat 
untu pembuatan scaffold multilayer yang dapat dimanfaatkan untuk beberapa aplikasi 
termasuk biomedis (Borges dan Mano, 2014). 
Untuk mendapatkan hasil tissue engineering yang diinginkan, biomaterial scaffold yang 
digunakan sebagai template untuk regenerasi jaringan harus menginduksi respon seluler yang 
sesuai serta mendukung pertumbuhan jaringan baru. Agar dapat meniru matriks ekstraseluler, 
scaffold perlu memenuhi beberapa syarat seperti sinyal biokimia dan fisik (Dvir et al., 2011; 
Green dan Elisseeff, 2016). Dari syarat ini, sifat permukaan scaffold merupakan salah satu sifat 
penting karena terjadi kontak langsung antara bahan, sel serta jaringan. Oleh karena itu, salah 
satu tantangan utama dalam tissue engineering adalah mengontrol sifat permukaan 
biomaterial untuk modifikasi perilaku sel (seperti proliferasi dan diferensiasi sel) (Matsusaki et 
al., 2012; Shen et al., 2016). 
Bakteriofag M13 memiliki struktur berserat yang dianggap dapat menyerupai matriks 
ekstraseluler alami dan dapat direkayasa dengan peptida pensinyalan untuk matriks tissue 
engineering. (Chung et al., 2014; Badrinath et al., 2016; Tom et al., 2016; Moon et al., 2017). 
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Bakteriofag M13 diketahui memiliki bentuk yang panjang dan memiliki sifat monodispersitas 
(ukuran yang seragam) sehingga dapat membentuk struktur yang memberikan sinyal fisik dan 
biokimia untuk meningkatkan pertumbuhan sel (Chung et al., 2011). Tak hanya itu, bakteriofag 
M13 juga dianggap sebagai salah satu building block yang bermanfaat dilihat dari 
kemampuannya self-assembly menjadi fase liquid crystalline (Soto dan Ratna, 2010; Pokorski 
dan Steinmetz, 2011). Selama beberapa tahun terakhir, teknik self-assembly telah terbukti 
menjadi teknik yang efektif untuk mendesain material khususnya untuk pembentukan matriks 
scaffold (Aida et al., 2012; Ariga et al., 2016). Sehingga, struktur berserat dari bakteriofag M13 
memudahkan dalam membuat matriks bakteriofag secara self-assembly dengan membentuk 
liquid crystalline phage films (Yoo, Chung, et al., 2011; Yoo et al., 2011). Struktur liquid crystal 
bakteriofag M13 bergantung pada berbagai faktor, salah satunya adalah konsentrasi 
bakteriofag (Dogic et al., 2014). Pada konsentrasi tertentu, bakteriofag akan menunjukkan fase 
liquid crystaline dimana semua bakteriofag akan membentuk sejajar secara paralel (Zhu et al., 
2011a). Fase liquid crystalline yang dibentuk oleh bakteriofag M13 akan berubah dari fase 
isotropik, ke fase nematik, kolesterik, dan smektik seiring meningkatnya konsentrasi (Dogic et 
al., 2014). Ketika jarak antara bakteriofag yang berdekatan lebih kecil daripada panjangnya 
dikarena kan peningkatan konsentrasi, molekul bakteriofag akan self-assembly menjadi 
struktur fase nematik (Yang et al., 2013). Pada fase nematik, bakteriofag M13 mulai saling 
berkaitan satu sama lain sepanjang lapisan, menghasilkan pembentukan struktur heliks 
molekul bakteriofag M13. Ketika konsentrasi ditingkatkan lagi, bakteriofag M13 menjadi 
struktur cholesteric yang menunjukkan karakteristik tekstur seperti sidik jari. Kemudian 
dikonsentrasi yang sangat tinggi, bakteriofag M13 akan terbentuk fase smektik dimana 
bakteriofag tersusun dalam arah yang sama (Sawada dan Serizawa, 2018). Dengan demikian, 
bakteriofag M13 dapat digunakan sebagai komponen untuk membangun scaffold  berbasis 
virus karena karakteristiknya yang spesifik, mudah dimodifikasi secara genetik, dan memiliki 
kemampuan self-assembly menjadi struktur liquid crystalline yang telah dibahas sebelumnya 
(Wu, Lee, et al., 2011; Yang et al., 2013; Bardhan et al., 2014; Courchesne et al., 2014; Dogic 





Gambar 4.3 Ilustrasi fase liquid crystalline (Kular, et al., 2014) 
Rangkaian bakteriofag M13 pada substrat dapat berperan sebagai scaffold dengan 
menampilkan peptida bioaktif pada permukaan scaffold. Hal ini sebagai salah satu cara untuk 
memperoleh interaksi antara sel dan substrat yang diinginkan. Seperti penelitian yang 
dilakukan di mesenchymal stem cell  (Y. C. Shin, Lee, Jin, Kim, J. Oh, et al., 2014; Wang et 
al., 2013; Zhu et al., 2011a) dan induced pluripotent stem cell (Wang, Wang, et al., 2014) 
dimana bakteriofag menampilkan peptida bioaktif untuk meningkatkan proliferasi, dan 
diferensiasi sel melalui rekayasa genetika, Sehingga, arah pertumbuhan jaringan dapat 
dikontrol sepanjang bentuk bakteriofag M13 dalam matriks ekstraseluler. Oleh karena itu, 
bakteriofag M13 yang direkayasa genetik pada Gambar 4.4 dengan peptida bioaktif dapat 
digunakan untuk mengontrol pertumbuhan sel pada substrat (Sawada 2017). Menurut Chung 
et al., (2010) scaffold berbasis bakteriofag ini akan mengarahkan keselarasan dan morfologi 
sel seperti fibroblas, dan osteoblas. 
Untuk membuat scaffold berbasis virus, salah satu metode yang banyak digunakan 
adalah Layer-by-Layer assembly (LbL). Teknik self-assembly secara layer-by-layer melibatkan 
bahan bermuatan positif dan negatif agar terbentuk interaksi elektrostatis yang dapat 
menginduksi pembentukan komponen scaffold. Penelitian Zhu et al., (2011a); Wang et al., 
(2013); Wang, Wang, et al., (2014) menggunakan bakteriofag yang bermuatan negatif dan 
polimer polilisin yang bermuatan positif untuk membentuk layer scaffold. Protein bakteriofag 
bermuatan negatif sehingga substrat yang bermuatan positif atau polimer kation digunakan 
untuk menstabilkan struktur bakteriofag yang dibentuk dengan interaksi elektrostatis antar 
polimer dan bakteriofag. Virus akan berkumpul dan self-assemble pada permukaan yang 
berlapis sehingga membentuk sejajar satu sama lain yang dipisahkan oleh sebuah alur 








Gambar 4.5 Pendekatan Layer-by-Layer dengan polielektrolit (Nguyen et al., 2018) 
 
Teknik pembuatan matriks dengan LbL menjadi salah satu strategi yang efisien, 
mudah, fleksibel dan serbaguna untuk menggabungkan berbagai material bermuatan menjadi 
scaffold multilayer dengan fungsionalitas yang baru. Terdapat tiga keuntungan menonjol dari 
teknik perakitan LbL yaitu stabil, layer virus yang dibentuk seragam dan mampu menumbuhkan 
stem cell (Nguyen et al., 2018). Proses perakitan LbL mencakup adsorpsi molekul pada 
permukaan substrat, dan didorong oleh interaksi elektrostatik. Dari langkah adsorpsi, terdapat 
langkah pencucian dan pengeringan yang bertujuan untuk menghindari kontaminasi pada 
larutan berikutnya. Langkah ini dapat diulang untuk mencapai jumlah pencucian yang 
diinginkan. Ketebalan dan topografi yang baik dapat dicapai dengan menyesuaikan parameter 
seperti konsentrasi. scaffold rakitan LbL secara elektrostatik dapat digunakan untuk berbagai 
aplikasi seperti biosensor, drug/gene delivery, dan tissue engineering (Borges dan Mano, 2014; 






Gambar 4.6  Skema pembentukan scaffold bakteriofag secara self-assembly layer-by-layer 
(Wang et al., 2013) 
 
Pada Gambar 4.6, scaffold bakteriofag dibuat dengan self-assembly. Slide kaca yang telah 
dibersihkan sebelumnya, akan direndam dalam larutan poly-L-lysine selama 30 menit untuk 
memastikan terjadinya adsorpsi dalam slide kaca. Sawada dan Serizawa, (2013) menyatakan 
bahwa proses pencelupan merupakan salah satu proses sederhana dengan menggunakan 
substrat untuk imobilisasi bakteriofag M13 melalui interaksi antar peptida yang ditampilkan 
pada permukaan bakteriofag dan substrat. Kemudian diberi larutan bakteriofag dengan 
konsentrasi yang berbeda. Bakteriofag akan membentuk fase cholesteric liquid crystalline dan 
berikatan silang dengan poly-L-lysine bebas. Kemudian, akan terbentuk kumpulan bakteriofag 
dan membentuk paralel yang terpisahkan oleh sebuah alur. Lalu, Proses ini diulang tiga kali 
dan scaffold diakhiri dengan lapisan bakteriofag (Wang et al., 2013). 
Topografi scaffold bakteriofag dapat diatur dengan menggunakan konsentrasi larutan 
bakteriofag yang berbeda. Pada konsentrasi yang tinggi, jumlah bakteriofag yang banyak 
tersebut akan berikatan dengan poly-L-lysine sehingga menghasilkan kumpulan bakteriofag 
yang lebih besar. Sehingga, semakin tinggi konsenstrasi bakteriofag, maka kedalaman alur 
menjadi lebih dalam yang disebabkan oleh semakin besarnya ukuran kumpulan bakteriofag 
(Lin et al., 2010). Pada penelitian Wang et al.,, (2013), diameter kumpulan bakteriofag dapat 
tebentuk hingga berukuran sekitar 1.000 nm pada konsentrasi bakteriofag 1014 pfu/ml, 
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sedangkan pada konsentrasi bakteriofag 1012 pfu/ml, diameternya sekitar 550 nm. Selain itu, 
terbukti juga bahwa tekstur kasar dan halus pada scaffold berbasis bakteriofag bergantung 
pada konsentrasi bakteriofag. Semakin tinggi konsentrasi bakteriofag, maka semakin kasar 
permukaan scaffold bakteriofag. Oleh karena itu, permukaan scaffold bakteriofag dapat diatur 
dengan melakukan variasi pada konsentrasi bakteriofag.  
4.4 Efektivitas scaffold berbasis bakteriofag dalam aplikasi tissue engineering 
Sejumlah studi mengenai stem cell menunjukkan bahwa fungsi stem cell dikendalikan 
oleh lingkungan mikro matriks ekstraseluler. Karena lingkungan stem cell memainkan peran 
penting dalam mengatur nasib stem cell, maka biomaterial yang berpotensi menyediakan 
lingkungan mulai dikembangkan dalam bentuk matriks buatan yang menyerupai lingkungan 
asli. Maka, bakteriofag M13 digunakan untuk mendesain matriks dengan sinyal biokimia (signal 
peptide) dan sinyal fisik (topografi). Kedua sinyal ini mempengaruhi perilaku sel serta 
meregulasi interaksi antara sel dan matriks.  
Bahan  tissue engineering dirancang untuk meniru matriks ekstraseluler, yaitu sebuah 
jaringan protein berserat yang menampung sel. Jaringan ini memberikan bantuan bagi sel 
melalui topografi dan kimia dari berbagai faktor pertumbuhan. Oleh karena itu, untuk mengatur 
perilaku sel seperti proliferasi dan diferensiasi sel dalam scaffold buatan, pemanfaatan 
permukaannya dengan molekul bioaktif sangat dibutuhkan. Teknik modifikasi seperti self-
assembly dan electrospinning dapat mendekati bentuk matriks ekstraseluler alami secara 
topografi. Maka, dilakukan pendekatan dengan phage display untuk membentuk biomaterial 
yang menyerupai lingkungan mikro asli dan menggunakan biomaterial tersebut untuk 
menginduksi diferensiasi stem cell (Willerth dan Sakiyama-Elbert, 2019). Bakteriofag M13 
adalah virus bakteri berfilamen dengan bentuk batang panjang berukuran kisaran 24 hingga 
400 nm dan diameter 6,7 nm. Virus ini memiliki protein mantel yang dapat direkayasa secara 
genetika untuk menampilkan kelompok peptida fungsional. Bakteriofag yang sudah 
dimodifikasi kemudian akan digunakan untuk konstruksi scaffold yang mampu membantu 





Gambar 4.7 Ilustrasi interaksi matriks berbasis bakteriofag (Zhao et al., 2015) 
 
Wang et al., (2013; Wang, Wang, et al., (2014) telah mengembangkan strategi self-
assembly layer-by-layer (LbL) untuk membuat scaffold bakteriofag dan mempelajari 
bagaimana sinyal fisik dan biokimia yang diberikan oleh scaffold bakteriofag mempengaruhi 
diferensiasi osteogenik dari MSC (Mesenchymal Stem Cell) dan iPSC (induced Pluripotent 
Stem Cell). Bakteriofag yang direkayasa genetika akan menampilkan peptida fungsional untuk 
mendukung proliferasi dan diferensiasi sel. Ekspresi peptida asing dapat dilakukan dengan 
menggabungkan urutan pengkodean ke mantel DNA yang dapat di replikasi. Peptida 
fungsional yang diidentifikasi atau direkayasa oleh bakteriofag dapat dilihat pada tabel dibawah 
ini.  
Tabel 4.2 Jenis peptida yang disisipkan pada bakteriofag M13 
Urutan Peptida Tipe 
Rekayasa 
Fungsi Referensi 
RGD 8 Meningkatkan adhesi sel dan 
diferensiasi MSC 
(Chung et al., 2011; 
Wang et al., 2013; 
Shin et al., 2015; 
Lee et al., 2016) 
PHSRN 8 Menginisiasi proliferasi MSC (Wang et al., 2013; 
Wang, Wang, et al., 
2014) 
ALKRQGRTLYGFGG 8 Mengontrol morfologi iPSC (Wang, Wang, et al., 
2014) 
KIPKASSVPTELSAISTLYL 8 Meningkatkan diferensiasi 
osteoblas iPSC 
(Wang, Wang, et al., 
2014) 
PDPLEPRREVCE 8 Meningkatkan elongasi MSC (Zhu et al., 2011b) 
YGFGG 8 Meningkatkan diferensiasi 
osteogenik 






Peptida adhesi sel adalah sekuens asam amino pendek yang merupakan motif yang 
diperlukan secara khusus untuk mengikat reseptor sel yang bertanggung jawab untuk adhesi 
sel. Peptida adhesi sel dapat dikonjugasikan dalam scaffold untuk meningkatkan penyebaran 
sel dalam kultur sel (Attwood et al., 2016; Fraioli et al., 2016; Huettner, Dargaville, and Forget 
2018). Dari sekian jenis peptida adhesi sel, mayoritas penelitian yang dipublikasikan (sekitar 
90%) menggunakan sekuens asam amino RGD yang menargetkan reseptor integrin. Peptida 
adhesi lainnya adalah IKVAV, DGEA, dan PHSRN. Diantara peptida adhesi tersebut, peptida 
adhesi yang paling banyak dipelajari di bidang biomaterial adalah urutan asam tri-amino, 
arginin-glisin-aspartat, atau "RGD". RGD dapat  meningkatkan adhesi dan proliferasi banyak 
jenis sel (Hosoyama et al., 2019; Pountos et al., 2016; Wang et al., 2017). RGD adalah domain 
pengikat integrin utama yang ada dalam protein matriks ekstraseluler seperti fibronektin. 
Urutan RGD dapat mengikat integrin, dan peptida RGD memberikan beberapa keuntungan 
untuk aplikasi biomaterial. Dibandingkan dengan protein matriks ekstraseluler asli, 
Penggunaan RGD juga meminimalkan risiko reaktivitas imun, selain itu sintesis peptida RGD 
relatif sederhana dan murah (Bellis 2011) 
Untuk desain biomaterial, peptida adhesi sel dapat digunakan sendiri atau dengan 
kombinasi dari beberapa peptida adhesi sel, dimana masing-masing mengikat satu reseptor 
sel (Li et al., 2017). Untuk meningkatkan biokompatibilitas, scaffold sering dimodifikasi dengan 
peptida adhesi ini yang diintegrasikan ke scaffold, untuk memperkaya sifat biomaterial. Selain 
itu, penambahan peptida ke scaffold dapat mempengaruhi fitur seperti  sifat mekanik, dan 
degradabilitas. Karakteristik ini sangat mempengaruhi aktivitas biologis biomaterial (Lotfi, 
Nejib, and Naceur 2013; Przekora 2019). Peptida RGD dapat digabungkan ke permukaan 
material. Kombinasi peptida adhesi seperti RGD, PHSRN, YIGSR, atau IKVAV dengan scaffold 
dapat menghasilkan permukaan biomaterial dengan pengikatan seperti pada Gambar 4.8. Hal 
ini dikarenakan, peptida adhesi dapat dikenali oleh banyak jenis sel melalui reseptor integrin 
pada membran sel, sehingga dapat mendorong penempelan sel dan meningkatkan diferensiasi 




Gambar 4.8 Pengenalan sekuens yang dapat meningkatkan adhesi, proliferasi dan 
diferensiasi sel (Klimek and Ginalska 2020) 
Ada dua jenis pustaka bakteriofag yang banyak digunakan yaitu pIII dan pVIII. Pustaka 
bakteriofag ini telah berhasil digunakan untuk memilih peptida yang secara khusus mengikat 
target seleksi termasuk sel (Ma et al., 2013), polimer, protein, dan jaringan (Teesalu, Sugahara 
dan Ruoslahti, 2012; Bábíčková et al., 2013). Proses seleksi ini dikenal dengan phage 
biopanning. Selama biopanning, bakteriofag dapat berinteraksi dengan target. Partikel 
bakteriofag yang tidak terikat akan dibersihkan dengan buffer, sedangkan bakteriofag yang 
terikat akan dielusi dan diperkuat dengan menginfeksi bakteri inang. Bakteriofag yang 
diperkuat ini berfungsi sebagai kumpulan baru dengan keragaman yang berkurang untuk 
berinteraksi dengan target lagi. Proses seleksi ini diulang untuk beberapa putaran sampai 
beberapa urutan peptida dominan dalam output dan mereka dianggap sebagai peptida spesifik 
target. Biopanning bakteriofag yang mengidentifikasi peptida/bakteriofag fungsional pengikat 
target telah banyak digunakan untuk tujuan regenerasi jaringan. 
Maka berikut beberapa penelitian yang mengintegrasikan struktur bakteriofag M13 
yang berserat dan teknik phage display pada aplikasi tissue engineering. Bakteriofag akan 
dirakit menjadi film untuk memberi sinyal biokimia (peptida yang ditampilkan pada bakteriofag) 
dan sinyal fisik (topografi pada scaffold bakteriofag) terhadap proliferasi dan diferensiasi 
mesenchymal stem cell dan induced pluripotent stem cell (iPSC). Serta untuk mengetahui 





4.4.1 Peran sinyal biokimia dalam meningkatkan efektivitas scaffold 
Tujuan dari tissue engineering adalah mengganti atau memperbaiki jaringan 
dan organ yang rusak dengan mengembangkan scaffold yang dapat memberikan sinyal 
lingkungan untuk mendukung pertumbuhan sel dan regenerasi jaringan. Interaksi sel dan 
matriks ekstraseluler buatan akan mengatur perilaku sel melalui sinyal dari reseptor. 
Interaksi antara reseptor permukaan sel dan ligan pengikat penting untuk fungsi sel (Zhao 
et al. , 2015).  
Sinyal biokimia sering dikaitkan ke dalam scaffold untuk tissue engineering 
sebagai metode untuk mengatur fungsi seluler termasuk kelangsungan hidup, adhesi, 
proliferasi, dan diferensiasi sel. Salah satu faktor biomaterial yang dapat mengubah 
perilaku MSC (Mesenchymal Stem Cell) yaitu sinyal biokimia pada tabel 4.4 seperti 
growth factor, sekuens peptida, molekul bioaktif kecil, dan regulator genetik. Growth 
factor, seperti EGF (Epidermal Growth Factor), VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor), dan FGF (Fibroblast Growth Factor) telah bermanfaat dalam meningkatkan 
regenerasi MSC (Mesenchymal Stem Cell). Kombinasi scaffold dengan growth factor 
akan menjadi metode alternatif dan efektif dan telah membuat kemajuan pada regenerasi 
jaringan. Oleh karena itu, integrasi growth factor ke dalam biomaterial dapat mengkaji 
lingkungan yang lebih cocok untuk MSC (Mesenchymal Stem Cell) pada konsentrasi yang 
relevan (Zhu et al., 2020). Kemudian ada sekuens peptida yang juga menjadi salah satu 
sinyal yang banyak digunakan dilihat dari sisi efektivitas biaya. Selain itu sifatnya juga 
stabil sehingga memungkinkan untuk modifikasi biomaterial. (Omidfar and Daneshpour 
2015). Peptida ini dapat mengikat reseptor yang sesuai untuk mengaktifkan jalur 
intraseluler untuk regenerasi jaringan. Saat ini, peptida seperti RGD telah disisipkan ke 
biomaterial untuk mengatur perilaku MSC (Mesenchymal Stem Cell) untuk perbaikan 
jaringan (Lam dan Segura, 2013; Cai et al., 2014; Rao et al., 2020). Terakhir, molekul 
bioaktif kecil, seperti nitrogen oksida, oksigen, dan ion logam, juga memiliki efek signifikan 
pada perilaku MSC (Mesenchymal Stem Cell) seperti proliferasi,, dan diferensiasi. 
Namun, ketidakstabilan dan potensi oksidasinya masih menjadi penghalang untuk 
pemanfaatan pada aplikasi terapeutik (Xiao et al., 2017). Sehingga, pengembangan 
sistem pengiriman yang lebih aman dan stabil menjadi terobosan biomaterial berbasis NO 





Tabel 4.3 Contoh sinyal biokimia 
Kategori Sinyal regulator Contoh Referensi 
Sinyal biokimia Growth factor VEGF, EGF, bFGF, TGF-β (Zhu et al., 2020) 
Sekuens peptida Sekuens RGD,  (Lam dan Segura, 
2013; Cai et al., 
2014; Rao et al., 
2020) 
 
Molekul aktif kecil Nitrogen oksida (NO) (Mouriño, et al., 
2012; Xiao et al., 
2017) 
Belakangan ini, virus menjadi salah satu material yang banyak muncul di berbagai 
bidang terutama biomedis. Dari berbagai jenis virus, bakteriofag M13 menjadi salah satu 
pilihan karena dapat menampilkan peptida pengikat sel dengan teknologi phage display. 
Beberapa penelitian telah mengeksplorasi penggunaan bakteriofag M13 dengan 
merekayasa bakteriofag secara genetik agar dapat menampilkan peptida pensinyalan sel 
untuk regenerasi jaringan. Mesenchymal stem cell (MSC) adalah stem cell multipoten 
yang dapat berdiferensiasi menjadi osteoblas, kondrosit dan adiposit, yang mana 
berpotensi untuk aplikasi perbaikan jaringan tulang.  
Untuk mengetahui diferensiasi MSC (Mesenchymal Stem Cell), maka Wang et 
al., (2013) merekeyasa bakteriofag M13 dengan menampilkan peptida turunan 
fibronektin, yakni RGD, PHSRN dan kombinasi RGD-PHSRN pada protein dinding 
samping bakteriofag (pVIII). RGD dan PHSRN adalah peptida yang berasal dari 
fibronektin dan dapat mempengaruhi berbagai perilaku sel termasuk proliferasi dan 
diferensiasi sel (Lee et al., 2010). Kemudian bakteriofag M13 tersebut akan berkumpul 
menjadi satu membentuk scaffold dengan metode layer-by-layer (Zhu et al., 2011a). 
Terdapat tiga jenis scaffold bakteriofag yang dirakit, yaitu bakteriofag-RGD, bakteriofag-
PHSRN, dan bakteriofag RGD-PHSRN. Hasil penelitian terkait proliferasi dan diferensiasi 
sel pada scaffold bakteriofag menunjukkan bahwa proliferasi sel dipengaruhi oleh peptida 
yang ditampilkan pada bakteriofag M13 dan konsentrasi bakteriofag. Karena seperti yang 
dijelaskan sebelumnya, urutan peptida yang ditampilkan pada bakteriofag mewakili sinyal 
biokimia. Pada proses pewarnaan untuk memastikan terjadinya diferensiasi sel, 
ditemukan bahwa terdapat dua marker spesifik osteogenesis yaitu osteokalsin (OCN) dan 
osteopontin (OPN). OCN dan OPN menunjukkan ekspresi yang lebih tinggi pada material 
berbasis bakteriofag dibandingkan kontrol (polylisin tanpa scaffold bakteriofag). 
Kemudian dilakukan uji Real time PCR untuk menganalisis lebih lanjut gen marker 
osteogenik terkait dengan diferensiasi MSC (Mesenchymal Stem Cell) pada scaffold 
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bakteriofag. Kedua gen OCN dan OPN ditemukan menunjukkan peningkatan ekspresi 
pada film berbasis bakteriofag. Diantara jenis bakteriofag yang direkayasa, bakteriofag-
RGD/PHSRN menunjukkan tingkat mRNA yang sangat tinggi dari dua protein spesifik 
osteogenesis (OCN dan OPN) dibandingkan dengan kontrol. Selain itu, bakteriofag-RGD, 
bakteriofag-PHSRN, dan bakteriofag-WT juga menunjukkan ekspresi gen OCN dan OPN 
yang lebih tinggi daripada kontrol.  
Selanjutnya, Zhu et al., (2011a) membuat scaffold bakteriofag dengan 
bakteriofag M13 hasil rekayasa genetika untuk melihat respon MSC (Mesenchymal Stem 
Cell) pada berbagai urutan peptida. Peptida yang digunakan yaitu PDPLEPRREVCE 
(bakteriofag-PD) dan YGFGG (bakteriofag-YG) yang ditampilkan pada protein mantel 
utama (pVIII). Peptida PDPLEPRREVCE berasal dari protein tulang osteokalsin (OCN) 
dan peptida YGFGG adalah peptida pertumbuhan osteogenik (OGP) (Moore et al., 2010). 
Setelah dilakukan analisis ekspresi gen, dinyatakan bahwa MSC (Mesenchymal Stem 
Cell) pada scaffold bakteriofag wild type (WT) dan scaffold bakteriofag yang direkayasa 
menunjukkan peningkatan gen osteoblas lebih tinggi daripada scaffold polilisin (Huang et 
al., 2010).  
Lalu ada penelitian Y. C. Shin et al., (2014) yang menggunakan matriks dengan 
peptida RGD (Arg-Gly-Asp) untuk adhesi sel. Kemudian akan dianalisis sifat dari fibroblas 
pada matriks kombinasi bakteriofag-RGD dan PLGA (RGD-bakteriofag/PLGA) untuk 
mengetahui bagaimana sel dapat berinteraksi dengan matriks ini (Masaeli et al., 2014). 
Proliferasi sel fibroblas dianalisi pada matriks PLGA murni dan matriks RGD-
bakteriofag/PLGA. Setelah dikultur pada waktu yang ditentukan, sel fibroblas meningkat. 
Sel fibroblas yang dikultur pada matriks hybrid RGD-bakteriofag/PLGA menunjukkan 
proliferasi tertinggi jika dibandingkan dengan matriks PLGA murni dan kontrol. Hasil ini 
menunjukkan bahwa peptida RGD dapat secara efektif meningkatkan proliferasi sel 
fibroblas pada matriks. Hasil penelitian ini sesuai seperti pada studi sebelumnya yang 
menyatakan bahwa substrat yang mengandung RGD akan membantu meningkatkan 
adhesi sel (Bellis 2011). Peptida RGD dapat meningkatkan sifat sel terlepas dari jenis 
selnya (Tsai et al., 2012). Matriks hybrid ini meningkatkan proliferasi sel melalui 
biokompatibilitas PLGA yang baik, serta sekuens RGD yang ditampilkan pada bakteriofag 
M13 (Y. M. Shin et al., 2014). Sehingga, matriks RGD-bakteriofag M13/PLGA dapat 
menjadi salah satu kandidat terbaik untuk scaffold tissue engineering. 
Lalu, Wang et al.,, (2014) yang juga berhasil dalam mengaplikasikan scaffold 
bakteriofag untuk mengontrol sifat sel iPSC (induced Pluripotent Stem Cell). Terdapat 
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empat peptida dari protein fungsional yang ditampilkan pada protein mantel utama (pVIII) 
bakteriofag M13 yaitu RGD (bakteriofag-FN1), RGD/PHSRN (gabungan RGD dan 
PHSRN atau bakteriofag-FN2), ALKRQGRTLYGFGG yang merupakan peptida 
pertumbuhan osteogenik (OGP) dan KIPKASSVPTELSAISTLYL yang merupakan 
peptida dari protein morfogenetik tulang (BMP2). Protein morfogenetik tulang (BMP) 
adalah protein yang dapat menginduksi pembentukan tulang pada hewan (Bragdon et al., 
2011). OGP adalah peptida faktor pertumbuhan (ALKRQGRTLYGFGG) yang mengatur 
proliferasi, diferensiasi, dan mineralisasi matriks dalam sel-sel garis turunan osteoblas 
(Moore et al., 2010). Peptida yang ditampilkan pada permukaan matriks bakteriofag 
sangat berhubungan dengan pembentukan tulang. Sehingga, dilakukan analisis ALP 
(alkaline phosphatase; ) sebagai marker spesifik MSC (Mesenchymal Stem Cell) yang 
menghasilkan sel osteoblas. scaffold bakteriofag yang direkayasa menunjukkan akivitas 
ALP yang tinggi dibandingkan kontrol yang berarti terjadi peningkatan proses 
pembentukan tulang. Selain itu, terdapat peningkatan ekspresi gen OCN dan OPN pada 
scaffold bakteriofag. Terlebih pada bakteriofag-OGP dan bakteriofag-BMP2 yang 
menunjukkan tingkat mRNA lebih tinggi daripada bakteriofag-FN1 dan bakteriofag-FN2. 
Hal ini menunjukkan bahwa sinyal biokimia dari peptida pensinyalan memainkan peran 
penting dalam meningkatkan diferensiasi MSC (Mesenchymal Stem Cell).  
4.4.2 Peran sinyal fisik dalam meningkatkan efektivitas scaffold 
Selain sinyal biokimia, sinyal fisik juga menjadi salah atu aspek penting dari 
tissue engineering. Beberapa sinyal fisik yang dapat digunakan tercantum di Tabel 4.5 
seperti topografi, kekakuan, ukuran pori dan porositas. Untuk mengeksplorasi pengaruh 
permukaan pada MSC (Mesenchymal Stem Cell), berbagai bentuk dan morfologi sudah 
dilaporkan pada beberapa penelitian. Karakteristik topografi lingkungan mikro 
ekstraseluler dapat secara langsung mengubah respons MSC (Mesenchymal Stem 
Cell) seperti proliferasi, dan diferensiasi. Target utama topografi sebuah biomaterial 
untuk dapat mempengaruhi respon MSC adalah Bentuk sel, area penyebaran, interaksi 
sel-sel, dan orientasi arah pengaturan (Tang et al., 2010; Tay et al., 2010; Wan et al., 
2010). 
Demikian pula, perilaku MSC (Mesenchymal Stem Cell) juga dapat diubah oleh 
kekakuan. Sejumlah penelitian telah mengusulkan bahwa kekakuan matriks 
memodulasi pembaruan diri dan diferensiasi MSC (Mesenchymal Stem Cell) melalui 
jalur sinyal yang dimediasi integrin. Integrin adalah molekul adhesi permukaan dan 
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pemicu terpenting antar sel dan matriks ekstraseluler (Du et al., 2011; Higuchi et al., 
2013; Sun et al., 2018). Kemudian pori-pori juga saling berhubungan dengan ukuran, 
bentuk, dan keseragaman yang sangat penting untuk pertumbuhan dan adhesi sel. 
Oleh karena itu, ketika membuat scaffold, keseimbangan antara pori-pori besar perlu 
dipertimbangkan untuk meningkatkan migrasi sel serta pori-pori kecil untuk mendorong 
proliferasi sel. Sementara itu, porositas juga terbukti berhubungan dengan perilaku 
MSC (Mesenchymal Stem Cell). Pola yang sangat berpori yang dibuat oleh teknologi 
electrospinning telah dinilai secara komprehensif dan terbukti memfasilitasi rekayasa 
tulang. Ada kisaran pori yang optimal untuk diferensiasi MSC (Mesenchymal Stem 
Cell), dan kisaran ini bervariasi menurut jenis sel dan biomaterial. Ukuran pori dan 
porositas juga memiliki dampak yang signifikan terhadap perilaku MSC (Mesenchymal 
Stem Cell) yang melekat pada biomaterial (Ding et al., 2019) 
Tabel 4.4 Contoh sinyal fisik 
Kategori Contoh regulator Contoh Referensi 
Sinyal fisik Topografi Diameter serat, berbentuk 
acak atau sejajar 
Motif permukaan mikro/nano 
(Tang et al., 2010; 
Tay et al., 2010; 
Wan et al., 2010) 
 Kekakuan Elastisitas/modulus 
 
(Du et al., 2011; 
Higuchi et al., 2013; 
Sun et al., 2018) 
 Pori-pori dan porositas Ukuran pori (Ding et al., 2019) 
 
Bakteriofag yang direkayasa dapat memberi sinyal fisik sebagai salah satu 
faktor terpenting dalam proliferasi dan diferensiasi sel. Scaffold bakteriofag dapat 
dibentuk dengan metode self-assembly Layer-by-Layer (LbL) yang sudah dibahas 
sebelumnya. Bakteriofag yang direkayasa memberi topografi yang mirip dengan 
lingkungan stem cell sehingga menjanjikan untuk diaplikasikan pada tissue engineering 
(Nguyen et al. , 2018)  
Pada penelitian Wang et al., (2013), terdapat tiga jenis scaffold bakteriofag yang 
dirakit, yaitu bakteriofag-RGD, bakteriofag-PHSRN, dan kombinasi kedua peptida. 
Hasilnya menunjukkan bahwa scaffold bakteriofag yang terbuat dari bakteriofag-RGD 
dan kombinasi bakteriofag-RGD/PHSRN pada konsentrasi lebih rendah (1012 pfu/ml) 
mendorong proliferasi MSC (Mesenchymal Stem Cell). Kumpulan bakteriofag yang 
terbentuk dapat menginduksi mesenchymal stem cell (MSC) jadi memanjang dan 
sejajar. Pemanjangan sel dan bentuknya yang sejajar dipengaruhi konsentrasi larutan 
bakteriofag selama perakitan scaffold. Diameter kumpulan bakteriofag yang terbentuk 
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berkisar 1.000 nm pada konsentrasi bakteriofag yang tinggi (1014 pfu/ml), sedangkan 
pada konsentrasi lebih rendah (1012 pfu/ml) diameter kumpulan bakteriofag berkisar 
500 nm (Gambar 4.9). Oleh karena itu, topografi permukaan scaffold bakteriofag dapat 
diatur dengan mengubah ukuran kumpulan bakteriofag dengan melakukan variasi 
konsentrasi bakteriofag. 
 
Gambar 4.9 Morfologi scaffold bakteriofag dari konsentrasi bakteriofag yang berbeda. 
Kumpulan bakteriofag yang berasal dari larutan bakteriofag konsentrasi 
rendah (1012 pfu/l, a dan c) berdiameter lebih kecil dibandingkan dengan 
larutan bakteriofag konsentrasi lebih tinggi (1014 pfu/ml, b dan d) (Wang et al. 
2013). 
Kemudian, untuk mengevaluasi fungsi dari scaffold bakteriofag dalam 
pemanjangan sel, maka Wang et al., (2013) menunjukkan bahwa scaffold bakteriofag 
dapat menginduksi pemanjangan dan keselarasan MSC (Mesenchymal Stem Cell) 
dalam scaffold bakteriofag secara signifikan pada semua sekuens peptida yang 
ditampilkan pada bakteriofag M13. Namun, pemanjangan dan penyelarasan sel tidak 
terdeteksi pada scaffold bakteriofag dari larutan bakteriofag berkonsentrasi lebih tinggi 
(1014 pfu/ml) serta dari substrat kontrol (polylysine tanpa bakteriofag). pemanjangan 
dan penyelarasan sel juga tidak terdeteksi pada konsentrasi bakteriofag yang lebih 
rendah (1012 pfu/ml). Sehingga, membentuk scaffold yang sesuai untuk merangsang 
pemanjangan sel, konsentrasi optimal larutan bakteriofag dapat ditentukan antara 1012 
pfu/ml dan 1014 pfu/ml. Selain itu, sel dapat terbentuk secara acak karena tidak ada 
kumpulan bakteriofag yang dapat membantu pertumbuhan sel. Oleh karena itu, struktur 
alur scaffold berbasis bakteriofag dapat menginduksi pemanjangan dan penyelarasan 
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MSC (Mesenchymal Stem Cell) untuk semua urutan peptida yang ditampilkan pada 
bakteriofag. 
Lalu, seperti yang sudah disebutkan sebelumnya, Zhu et al., (2011a) juga 
membentuk scaffold bakteriofag melalui metode LBL untuk mengarahkan proliferasi 
dan diferensiasi MSC (Mesenchymal Stem Cell). Scaffold bakteriofag dibuat dengan 
interaksi elektrostatik antar polilisin yang bermuatan positif dan bakteriofag yang 
bermuatan negatif. scaffold menunjukkan bundel dan alur bakteriofag yang disusun 
secara paralel. MSC (Mesenchymal Stem Cell) yang dikultur pada scaffold bakteriofag-
WT dan bakteriofag-YG menampilkan morfologi dengan pemanjangan yang signifikan 
di sepanjang kumpulan bakteriofag. scaffold bakteriofag yang dihasilkan menunjukkan 
topografi yang teratur, dimana bukit kumpulan bakteriofag dipisahkan oleh alur 
sehingga sejajar satu sama lain. Sama seperti yang dinyatakan (Wang et al., 2013), 
bahwa semakin tinggi konsentrasi bakteriofag (1014 pfu/ml), maka semakin besar 
diameter kumpulan bakteriofag yang terbentuk pada permukaan scaffold, sedangkan 
konsentrasi bakteriofag yang lebih rendah (1012 pfu/ml) akan membentuk diameter 
yang lebih kecil. Saat MSC (Mesenchymal Stem Cell) dikultur pada scaffold bakteriofag, 
MSC (Mesenchymal Stem Cell) memanjang searah dengan alur kumpulan bakteriofag, 
yang menunjukkan bahwa topografi scaffold bakteriofag dapat mempengaruhi 
morfologi MSC (Mesenchymal Stem Cell). Proliferasi sel juga dipengaruhi oleh 
topografi scaffold bakteriofag. 
Kemudian, Y. C. Shin et al., (2014) menggunakan teknik berbeda yaitu 
electrospinning untuk membuat matriks nanofibrous yang dapat menyerupai matriks 
ekstraseluler alami. Unnithan et al., (2015) menyatakan bahwa matriks nanofibrous 
yang dibentuk dari electrospinning cocok untuk aplikasi scaffold tissue engineering. 
Matriks akan dibuat dengan menggabungkan PLGA dan bakteriofag M13 yang 
menampilkan peptida RGD dengan proses electrospinning. Dapat dilihat pada Gambar 
4.10,  morfologi matriks nanofiber RGD-bakteriofag/PLGA yang dihasilkan berbentuk 
seragam dan bead-less. Matriks hybrid RGD-bakteriofag M13 dapat berinteraksi 
dengan baik karena saat dikultur dengan sel HDF, morfologi yang terbentuk tersebar 
dengan rapi. Apabila dibandingkan dengan matriks PLGA, morfolog yang terbentuk 
berantakan. Oleh karena itu, matriks hybrid RGD-bakteriofag M13 memiliki peluang 





Gambar 4.10 Gambar SEM dari nanofiber RGD-bakteriofag M13/PLGA (Y. C. Shin, Lee, Jin, 
Kim, J. W. Oh, et al., 2014) 
Sama seperti sebelumnya, Wang et al., (2014) meneliti bahwa iPSC (induced 
Pluripotent Stem Cell) dapat berdiferensiasi menjadi osteoblas hanya pada scaffold 
bakteriofag dengan topografi yang teratur. iPSC (induced Pluripotent Stem Cell)  lebih 
efisien berdiferensiasi menjadi osteoblas pada scaffold bakteriofag yang disusun dari 
bakteriofag-OGP dan bakteriofag-BMP2 daripada bakteriofag yang disusun dari 
bakteriofag lain (bakteriofag-WT, bakteriofag-FN1, dan bakteriofag-FN2). Hal ini 
menunjukkan bahwa matriks bakteriofag rekayasa dengan nanotopografi yang acak 
tidak dapat menginduksi diferensiasi iPSC (induced Pluripotent Stem Cell). Penelitian 
ini menunjukkan bahwa scaffold bakteriofag bisa dapat mengatur diferensiasi iPSC 
(induced Pluripotent Stem Cell) dengan melakukan variasi dengan topografinya (sinyal 
fisik) serta peptida yang ditampilkan (sinyal biokimia).  
4.5 Kelebihan dan kekurangan scaffold berbasis bakteriofag dalam aplikasi tissue 
engineering 
Pemanfaatan bakteriofag M13 sebagai material scaffold merupakan salah satu upaya 
dalam memberikan sinyal fisik dan kimia yang dibutuhkan untuk tissue engineering. bakteriofag 
M13 dapat memberikan lingkungan yang menyerupai matriks ekstraseluler sehingga proliferasi 
dan diferensiasi sel dapat meningkat. Penerapan bakteriofag M13 sebagai material scaffold 
untuk tissue engineering tentu memiliki kelebihan dan kekurangan pada Tabel 4.6 yang perlu 
diperhatikan dalam pengaplikasiannya. Pada tissue engineering, pemanfaatan scaffold 
merupakan salah satu hal yang penting. Scaffold dapat dibentuk dengan bantuan bakteriofag 
M13 agar pertumbuhan sel dapat meningkat. Scaffold bakteriofag dibentuk dengan self-
assembly layer-by-layer oleh bakteriofag yang sudah direkayasa untuk menampilkan peptida 
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fungsionalnya. Hal ini bertujuan supaya sinyal topografi dan biokimia yang diberikan oleh 
scaffold bakteriofag M13 dapat membantu proliferasi dan diferensiasi sel. Sehingga salah satu 
kelebihan scaffold berbasis bakteriofag adalah dapat self-assembly menjadi struktur yang lebih 
kompak. Bakteriofag M13 memiliki kelebihan dalam self-assembly menjadi struktur yang lebih 
kompak. Self-assembly kini menjadi pendekatan baru untuk sintesis material dengan hasil 
scaffold menyerupai matriks ekstraseluler (Wen dan Steinmetz, 2016). Bakteriofag M13 
dianggap sebagai building block biologis yang berguna untuk bahan rakitan baru karena sifat 
liquid crystalline-nya (Soto dan Ratna, 2010; Pokorski dan Steinmetz, 2011). Karna struktur 
bakteriofag M13 yang berserat adalah salah satu bentuk paling umum dalam komponen 
matriks ekstraseluler, maka pemanfaatan M13 untuk membentuk matriks ekstraseluler buatan 
menjadi salah satu alternatif. Bakteriofag dapat self-assembly menjadi struktur yang berbeda 
hanya dengan mengontrol salah satu faktornya yaitu konsentrasi bakteriofag. Virus terdiri dari 
protein mantel yang secara natural dapat self-assemble menjadi partikel mondispersi. Struktur 
virus memberikan sinyal fisik yang lebih efektif dan efisien. Kemampuan self-assembly 
bakteriofag dapat meningkatkan sinyal biokimia dan fisik (Yoo, Chung, et al., 2011) 
Selain itu, kelebihan scaffold berbasis bakteriofag  lainnya adalah bakteriofag dapat 
direkayasa genetika untuk menampilkan molekul sinyal (peptida fungsional). Selain menjadi 
building block dengan self-assembly, bakteriofag M13 juga memiliki kelebihan phage display 
yaitu merekayasa genetika protein kapsid bakteriofag untuk menampilkan peptida yang 
diinginkan. Bakteriofag akan direkayasa untuk menampilkan peptida spesifik yang memberikan 
sinyal biokimia dan fisik yang diperlukan untuk meniru lingkungan stem cell. Teknologi ini 
sangat membantu untuk memberi sinyal agar sel dapat tumbuh  (Wang, Wang, et al., 2014; 
Yoo et al., 2017). Sehingga, beberapa penelitian yang sudah dibahas sebelumnya melakukan 
phage display dengan menampilkan peptida pada protein mantel M13 dan bakteriofag akan 
berkumpul menjadi scaffold 2D dengan metode self-assembly. Pendekatan phage display 
diangap sebagai strategi abru untuk menghasilkan matriks ekstraseluler buatan, dimana 
peptida yang ditampilkan secara genetik akan berperan sebagai sinyal biokimia dalam 
mengarahkan pertumbuhan stem cell (Wang et al., 2013) 
Selain kelebihan, tentunya pemanfaatan bakteriofag untuk scaffold juga memiliki sisi 
kekurangannya yang perlu diperhatikan dalam pengaplikasiannya yaitu potensi toksisitas dan 
respon imun dalam tubuh manusia belum diketahui. Bakteriofag telah menunjukkan potensinya 
dalam aplikasi tissue engineering sehingga dari sisi keamanan juga perlu menjadi 
pertimbangan dalam penerapannya di masa depan (Zhao et al., 2015). Jelas bahwa penerapan 
bakteriofag secara in vitro  termasuk aman karena terbukti non-toksik bagi sel mamalia. 
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Meskipun beberapa penelitian telah menggunakan material berbasis bakteriofag dalam 
regenerasi jaringan hewan, pemahaman tentang respon imun dan potensi resiko dalam 
biomaterial secara in vivo perlu ditinjau lebih lanjut (Cao et al., 2016). Selain itu, kurangnya 
pedoman dari FDA menjadi salah satu kekurangan yang perlu diperhatikan. Sehingga, 
penelitian in vivo kedepannya dapat membantu tingkat keamanan matriks berbasis bakteriofag 
dan penerapannya secara langsung dalam aplikasi tissue engineering (Farr et al., 2013).  
Tabel 4.5 Kelebihan dan kekurangan bakteriofag untuk aplikasi tissue engineering 
Kelebihan Kekurangan Referensi 
Bakteriofag dapat self-
assemble menjadi struktur 
jaringan berserat  
potensi toksisitas dan respon 
imun dalam tubuh manusia 
belum diketahui. 
(Wen dan Steinmetz, 2016). 
Dapat dimodifikasi untuk 
menampilkan peptida 
fungsional sebagai sinyal 
biokimia  
 (Wang, Wang, et al., 2014; 
Yoo et al. 2017) 
 
4.6 Prospek pemanfaatan bakteriofag sebagai scaffold dalam aplikasi tissue 
engineering 
Perkembangan potensi pemanfaatan bakteriofag membuka peluang pada aplikasi 
biomedis seperti tissue engineering. Dalam tissue engineering penting untuk mendesain 
scaffold dengan biomaterial yang dapat menyediakan sinyal biokimia untuk mendukung 
pertumbuhan sel (Gong et al., 2015). Beberapa biomaterial yang telah digunakan sebagai 
bahan dasar scaffold ialah keramik, polimer alami dan sintetis, logam, dan hidrogel. Namun, 
sinyal biokimia yang disediakan oleh biomaterial tersebut masih kurang efektif bagi 
pertumbuhan sel (Baji dan Mai, 2017). Sehingga, salah satu solusinya ialah dengan 
memanfaatkan bakteriofag, khususnya M13. Bakteriofag M13 adalah virus yang secara khusus 
menginfeksi bakteri Gram negatif namun aman bagi sel mamalia. Selain itu, bakteriofag M13 
juga bersifat mudah dimodifikasi, dapat self-assembly menjadi struktur berserat, dan stabil 
pada kondisi esktrem. Bakteriofag M13 dapat dimodifikasi untuk menampilkan molekul sinyal 
berupa peptida untuk meningkatkan proliferasi dan diferensiasi sel. Teknologi menampilkan 
molekul atau peptida ini disebut phage display (Xu et al., 2020). Phage display menjadi slah 
satu teknik teknologi yang dapat berperan dalam tissue engineering untuk mengidentifikasi 
ligan peptida pada suatu target. Teknologi phage display mampu menampilkan peptida asing 
dengan menyisipkan urutan DNA yang mengkode peptida pada protein mantel (Levisson et al., 
2014). Dengan memodifikasi bakteriofag M13, dapat dihasilkan tiruan lingkungan matriks 
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ekstraseluler untuk menampilkan sinyal fisik dan biokimia yang penting untuk keberhasilan 
tissue engineering. Sehingga, ketertarikan dalam mengaplikasikan M13 dalam phage display 
untuk scaffold tissue engineering cukup diminati karena mampu dalam mengatur perilaku sel. 
Selain itu, scaffold berbasis bakteriofag juga memiliki prospek panjang kedepannya karena 
dapat memperluas aplikasi tissue engineering terutama pada manusia. Sehingga, penggunaan 
material dasar dalam scaffold menjadi hal penting dalam tissue engineering (Cao et al., 2019). 
Hingga saat ini, pemanfaatan bakteriofag untuk aplikasi tissue engineering masih 
menghadapi sebuah tantangan yaitu belum ditemukannya studi terkait respon imun dan 
potensi toksisitas dalam tubuh manusia. Dengan demikian, scaffold berbasis bakteriofag dapat 
menjadi salah satu alternatif misalnya dalam pengobatan regeneratif apabila regulasi dalam 
tubuh diketahui (Karaman et al., 2017). Oleh karena itu, penelitian terkait respon imun dan 
potensi toksisitas scaffold berbasis bakteriofag diperlukan untuk pengembangan lebih lanjut 
scaffold berbasis bakteriofag. Meskipun bakteriofag M13 bersifat aman terutama bagi sel 
mamalia, namun kemungkinan risiko yang dapat terjadi harus ditelaah lebih lanjut, terutama 
saat implantasi. Keberhasilan bakteriofag sebagai scaffold di masa depan juga tergantung 
pada kesehatan, keselamatan, dan regulasi bakteriofag yang dimodifikasi. Selain itu, jenis 
bakteriofag yang dapat digunakan sebagai scaffold masih terbatas pada jenis bakteriofag 
berfilamen M13. Berbagai jenis bakteriofag dengan masing-masing keunikannya dapat 
menjadi prospek pada aplikasi tissue engineering kedepannya. Sehingga lebih banyak jenis 
bakteriofag dapat dikembangkan untuk regenerasi jaringan (Cao et al., 2019) 
Strategi memodifikasi bakteriofag M13 dapat memperluas cakupan potensi aplikasinya. 
Selain sebagai bionanomaterial berfilamen, bakteriofag dapat dimanfaatkan sebagai building 
block untuk struktur biomimetik (tiruan sistem biologi) yang dirakit secara hierarki (Jin dan Lee, 
2018). Hal ini diharapkan kegunaan bakteriofag dapat diperluas sehingga dapat mengarah 
pada inovasi desain material di masa depan untuk berbagai aplikasi, termasuk perangkat 
biomedis (Chung et al., 2014). Kemudian, pengembangan biomaterial untuk pengobatan 
regeneratif berpotensi dikombinasikan dengan penelitian multidisiplin. Faktor fisik dan biokimia 
yang digunakan untuk mengatur perilaku sel juga harus diintegrasikan secara tepat dan 
disesuaikan dengan kebutuhan perbaikan. Seperti Jodat et al., (2020), mereka 
menggabungkan bioprinting 3D multi-material dengan teknologi platform elektronik untuk 
mensintesis perangkat gabungan yang tidak hanya dapat merekonstruksi struktur mekanis 
tulang rawan hidung tetapi juga merasakan bau (Jodat et al., 2020). Integrasi penelitian 
multidisiplin yang disebutkan di atas dapat menjadi jalan potensial untuk perkembangan tissue 
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engineering. Oleh karena itu, biomaterial generasi berikutnya akan membuka jendela baru 




































5.1  Kesimpulan 
 Meniru lingkungan matriks ekstraseluler dan menampilkan sinyal fisik dan biokimia 
untuk pensinyalan adalah hal penting untuk tissue engineering. Bakteriofag M13 adalah virus 
bakteri yang dapat berperan sebagai material scaffold untuk tissue engineering serta salah 
satu material yang dapat dimodifikasi untuk menyediakan sinyal biokimia secara rekayasa 
genetik dan self-assembly untuk menyediakan sinyal fisik. Bakteriofag akan direkayasa untuk 
menampilkan beragam peptida fungsional pada protein kapsid bakteriofag untuk mendorong 
pertumbuhan sel. Phage display adalah pendekatan unik untuk mempelajari perilaku sel 
karena dapat menyisipkan peptida asing untuk aplikasi tissue engineering. Selain itu, sinyal 
fisik juga dapat dihasilkan dengan metode layer-by-layer.  
 Literature review ini memiliki empat tujuan utama yaitu mengetahui mekanisme 
pembentukan scaffold berbasis bakteriofag dan efektivitasnya, kelebihan serta kekurangan 
scaffold berbasis bakteriofag lalu prospek pemanfaatan bakteriofag sebagai scaffold. 
Berdasarkan pembahasan, mekanisme pembentukan scaffold berbasis bakteriofag dilakukan 
secara self-assembly dengan layer-by-layer. Metode self-assembly merupakan salah satu 
keunggulan dari menggunakan bakteriofag sebagai building block, dimana bakteriofag akan 
membentuk fase liquid crystalline untuk menjadi satu kesatuan. Scaffold bakteriofag ini dapat 
digunakan sebagai scaffold untuk mengarahkan proses proliferasi dan diferensiasi stem cell. 
Selanjutnya, rekayasa bakteriofag sebagai bahan dasar scaffold menjadi metode yang layak 
untuk dapat mengontrol topografi permukaan dan biokimia, yang diperlukan untuk diferensiasi 
sel. Kombinasi sinyal fisik dan biokimia yang sesuai dapat megontrol perilaku hidup sel. 
Sehingga, bakteriofag termasuk efektif dalam meningkatkan proliferasi dan diferensiasi sel. Hal 
ini dilihat berdasarkan beberapa penelitian yang menggunakan bakteriofag M13 yang 
menampilkan peptida fungsional untuk membentuk scaffold dengan struktur yang beralur untuk 
meningkatkan proliferasi dan diferensiasi sel. Kelebihan dari pemanfaatan bakteriofag sebagai 
material scaffold telah dibahas juga sebelumnya yaitu kemampuan phage display dan self-
assembly. Hal ini yang membuat bakteriofag M13 menjadi daya tarik dalam aplikasi tissue 
engineering. Namun, di sisi lain kekurangannya adalah potensi toksisitas dan respon imun 
masih perlu diteliti lebih lanjut untuk memastikan keamanannya. 
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5.2  Saran 
Regulasi dan keamanan menjadi salah satu faktor penting dalam aplikasi tissue 
engineering. Dengan demikian, peninjauan lebih lanjut terkait potensi toksisitas dan respon 
imun yang akan dialami dapat menjamin keamanan bakteriofag M13 sebagai scaffold. 
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